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Beschreibung
Anwendungsgebiet der Erfindung

[0001] Die Erfindung betrifft neue 3-Hydroxy-6-phenylphenanthridine, die in der pharmazeutischen Industrie
zur Herstellung von pharmazeutischen Zusammensetzungen verwendet werden.

Bekannter technischer Hintergrund
[0002] In den internationalen Anmeldungen WO 97/28131 (= USP 6,191,138), WO 97/35854 (= USP
6,127,378), WO 99/05113 (= USP 6,121,279), WO 99/05111 (= USP 6,410,551), WO 00/42018, WO 00/42020,
WO 02/05616 und WO 02/06238 werden 6-Phenylphenanthridine als PDE4-Inhibitoren beschrieben.
Beschreibung der Erfindung
[0003] Es wurde nun gefunden, dal} sich die nachfolgend naher beschriebenen 3-Hydroxy-6-phenylphen-
anthridine von den vorbekannten 6-Phenylphenanthridinen durch unvorhersehbare und raffinierte Modifikatio-

nen unterscheiden und Uberraschende und besonders vorteilhafte Eigenschaften besitzen.

[0004] Gegenstand der Erfindung sind somit Verbindungen der Formel I,

in denen

R1 Hydroxy, 1-4C-Alkoxy, 3-7C-Cycloalkoxy, 3-7C-Cycloalkylmethoxy oder vollstandig oder vorwiegend fluor-
substituiertes 1-4C-Alkoxy bedeutet,

R2 Hydroxy, 1-4C-Alkoxy, 3-7C-Cycloalkoxy, 3-7C-Cycloalkylmethoxy oder vollstandig oder vorwiegend fluor-
substituiertes 1-4C-Alkoxy bedeutet,

oder in denen

R1 und R2 zusammen eine 1-2C-Alkylendioxygruppe bedeuten,

R3 Wasserstoff oder 1-4C-Alkyl bedeutet,

R31 Wasserstoff oder 1-4C-Alkyl bedeutet,

R4 Wasserstoff, 1-4C-Alkyl, vollstandig oder vorwiegend fluorsubstituiertes 1-4C-Alkyl, 1-4C-Alkoxy-1-4C-al-
kyl, Hydroxy-2-4C-alkyl oder 1-7C-Alkylcarbonyl bedeutet,

R5 Wasserstoff oder 1-4C-Alkyl bedeutet,

R6 Wasserstoff, 1-4C-Alkyl, Trifluormethyl, 1-4C-Alkoxy, vollstdndig oder vorwiegend fluorsubstituiertes
1-4C-Alkoxy, 3-7C-Cycloalkoxy, 3-7C-Cycloalkylmethoxy, Halogen, Nitro, Cyano, Hydroxy, 1-4C-Alkylcarbony-
loxy, Amino, Mono- oder Di-1-4C-alkylamino, Phenyl, Phenyl-1-4C-alkyl, 1-4C-Alkylcarbonylamino, Phenoxy
oder C(O)OR61 bedeutet, wobei

R61 Wasserstoff, 1-7C-Alkyl, 3-7C-Cycloalkyl oder 3-7C-Cycloalkylmethyl bedeutet,

R7 Wasserstoff, 1-4C-Alkyl, Hydroxy, Halogen, 1-4C-Alkoxy, vollstandig oder vorwiegend fluorsubstituiertes
1-4C-Alkoxy, 3-7C-Cycloalkoxy, 3-7C-Cycloalkylmethoxy oder C(O)OR61 bedeutet,

und die Salze, die N-Oxide und die Salze der N-Oxide dieser Verbindungen.

[0005] 1-4C-Alkyl steht fur einen geradkettigen oder verzweigten Alkylrest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen. Bei-
spielsweise seien genannt der Butyl-, Isobutyl-, sec.-Butyl-, tert.-Butyl-, Propyl-, Isopropyl- und bevorzugt der
Ethyl- und Methylrest.

[0006] 1-7C-Alkyl steht fur einen geradkettigen oder verzweigten Alkylrest mit 1 bis 7 Kohlenstoffatomen. Bei-
spielsweise seien genannt der Heptyl-, Isoheptyl-(5-Methylhexyl-), Hexyl-, Isohexyl-(4-Methylpentyl-), Neohe-
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xyl-(3,3-Dimethylbutyl-), Pentyl-, Isopentyl-(3-Methylbutyl-), Neopentyl-(2,2-Dimethylpropyl-), Butyl-, Isobutyl-,
sec.-Butyl-, tert.-Butyl-, Propyl-, Isopropyl-, Ethyl- und der Methylrest.

[0007] 1-4C-Alkoxy steht flir Reste, die neben dem Sauerstoffatom einen geradkettigen oder verzweigten Al-
kylrest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen enthalten. Beispielsweise seien genannt der Butoxy-, Isobutoxy-,
sec.-Butoxy-, tert.-Butoxy-, Propoxy-, Isopropoxy- und bevorzugt der Ethoxy- und Methoxyrest.

[0008] 3-7C-Cycloalkoxy steht beispielsweise fur Cyclopropyloxy, Cyclobutyloxy, Cyclopentyloxy, Cyclohexy-
loxy und Cycloheptyloxy, wovon Cyclopropyloxy, Cyclobutyloxy und Cyclopentyloxy bevorzugt sind.

[0009] 3-7C-Cycloalkylmethoxy steht beispielsweise flir Cyclopropylmethoxy, Cyclobutylmethoxy, Cyclopen-
tylmethoxy, Cyclohexylmethoxy und Cyclopeptylmethoxy, wovon Cyclopropylmethoxy, Cyclobutylmethoxy und
Cyclopentylmethoxy bevorzugt sind.

[0010] Als ganz oder Uberwiegend durch Fluor substituiertes 1-4C-Alkoxy seien beispielsweise der
2,2,3,3,3-Pentafluorpropoxy-, der Perfluorethoxy-, der 1,2,2-Trifluorethoxy-, insbesondere der 1,1,2,2-Tetraflu-
orethoxy-, der 2,2,2-Trifluorethoxy-, der Trifluormethoxy- und bevorzugt der Difluormethoxyrest genannt.
"Uberwiegend" in diesem Zusammenhang bedeutet, daR mehr als die Halfte der Wasserstoffatome der
1-4-Alkoxyreste durch Fluoratome ersetzt sind.

[0011] Als ganz oder Uberwiegend durch Fluor substituiertes 1-4C-Alkyl seien beispielsweise der
2,2,3,3,3-Pentafluorpropyl-, der Perfluorethyl-, der 1,2,2-Trifluorethyl-, insbesondere der 1,1,2,2-Tetrafluore-
thyl-, der 2,2,2-Trifluorethyl-, der Trifluormethyl- und bevorzugt der Difluormethylrest genannt. "Uberwiegend"
in diesem Zusammenhang bedeutet, dal® mehr als die Halfte der Wasserstoffatome der 1-4C-Alkylreste durch
Fluoratome ersetzt sind.

[0012] 1-2C-Alkylendioxy steht beispielsweise fir den Methylendioxy[-O-CH,-O-] und den Ethylendioxy-
rest[-O-CH,-CH,-O-].

[0013] 1-4C-Alkoxy-1-4C-alkyl steht fir einen der oben erwahnten 1-4C-Alkylreste, der durch einen der oben
erwahnten 1-4C-Alkoxyreste substituiert ist. Beispielsweise seien genannt der Methoxymethyl-, der Methoxy-
ethyl- und der Isopropoxyethylrest, insbesondere der 2-Methoxyethyl- und der 2-Isopropoxyethylrest.

[0014] 1-4C-Alkylcarbonyl steht fiir einen Rest, der zusatzlich zur Carbonylgruppe einen der oben erwahnten
1-4C-Alkylreste enthalt. Beispielsweise sei genannt der Acetylrest.

[0015] 1-7C-Alkylcarbonyl steht fiir einen Rest, der zusatzlich zur Carbonylgruppe einen der oben erwahnten
1-7C-Alkylreste enthalt. Beispielsweise seien genannt der Acetyl-, Propionyl, Butanoyl- und Hexanoylrest.

[0016] Hydroxy-2-4C-alkyl steht fur 2-4C-Alkylreste, die durch eine Hydroxygruppe substituiert sind. Bei-
spielsweise seien der 2-Hydroxyethyl- und der 3-Hydroxypropylrest genannt.

[0017] Zusatzlich zum Stickstoffatom enthalten Mono- oder Di-1-4C-alkylaminoreste einen bzw. zwei der
oben erwahnten 1-4C-Alkylreste. Bevorzugt ist Di-1-4C-alkylamino und hierbei insbesondere Dimethyl-, Diet-
hyl- oder Diisopropylamino.

[0018] Halogen im Sinne der Erfindung ist Fluor, Chlor oder Brom.

[0019] 3-7C-Cycloalkyl steht flir Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl und Cycloheptyl, wobei Cy-
clopropyl, Cyclobutyl und Cyclopentyl bevorzugt sind.

[0020] 3-7C-Cycloalkylmethyl steht fiir einen Methylrest, der durch einen der vorstehend genannten 3-7C-Cy-
cloalkylreste substituiert ist. Beispielsweise genannt seien die 3-5C-Cycloalkylmethylreste Cyclopropylmethyl,
Cyclobutylmethyl und Cyclopentylmethyl.

[0021] Phenyl-1-4C-alkyl steht fir einen der oben erwahnten 1-4C-Alkylreste, der phenylsubstituiert ist. Bei-
spielsweise genannt seien die Phenethyl- und die Benzylreste.

[0022] 1-4C-Alkylcarbonyloxy steht fur eine Carbonyloxygruppe, an die einer der oben erwahnten 1-4C-Alkyl-
reste gebunden ist. Beispielsweise genannt sei der Acetoxyrest[CH,C(O)-O-].
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[0023] 1-4C-Alkylcarbonylamino steht fiir einen Aminorest, der durch einen der oben erwahnten 1-4C-Alkyl-
carbonylreste substituiert ist. Beispielsweise genannt sei der Acetamidorest[CH,C(O)-NH].

[0024] Als beispielhafte durch R6 und R7 substituierte Phenylreste seien die Reste 4-Acetamidophenyl,
3-Acetamidophenyl, 4-Acetoxyphenyl, 3-Aminophenyl, 4-Aminophenyl, 2-Bromphenyl, 4-Bromphenyl,
2-Chlorphenyl, 3-Chlorphenyl, 4-Chlorphenyl, 3-Bromphenyl, 2,3-Dichlorphenyl, 2,4-Dichlorphenyl,
2-Chlor-4-nitrophenyl, 4-Diethylamino-2-methylphenyl, 4-Methoxyphenyl, 3-Methoxyphenyl, 2-Chlor-5-nitro-
phenyl, 4-Chlor-3-nitrophenyl, 2,6-Dichlorphenyl, 3,5-Dichlorphenyl, 2,5-Dichlorphenyl, 2,6-Dibromphenyl,
2-Cyanophenyl, 3-Cyanophenyl, 4-Cyanophenyl, 4-Diethylaminophenyl, 4-Dimethylaminophenyl, 2-Fluorphe-
nyl, 4-Fluorphenyl, 3-Fluorphenyl, 2,4-Difluorphenyl, 2,6-Difluorphenyl, 2-Chlor-6-fluorphenyl, 2-Fluor-5-nitro-
phenyl, 2-Hydroxyphenyl, 3-Hydroxyphenyl, 3,4-Dichlorphenyl, 4-Hydroxyphenyl, 4-Hydroxy-3-methoxyphe-
nyl, 2-Hydroxy-4-methoxyphenyl, 2,4-Dihydroxyphenyl, 2-Methoxyphenyl, 2,3-Dimethoxyphenyl, 3,4-Dimetho-
xyphenyl, 2,4-Dimethoxyphenyl, 3-Dimethylaminophenyl, 2-Dimethylaminophenyl, 2-Methylphenyl, 3-Methyl-
phenyl, 4-Methylphenyl, 2-Chlor-6-methylphenyl, 4-Methyl-3-nitrophenyl, 2,4-Dimethylphenyl, 2,6-Dimethyl-
phenyl, 2,3-Dimethylphenyl, 2-Nitrophenyl, 3-Nitrophenyl, 4-Nitrophenyl, 4-Ethoxyphenyl, 2-Trifluormethylphe-
nyl, 4-Trifluormethylphenyl, 3-Trifluormethylphenyl, 4-Benzylphenyl, 4-Biphenyl, 4-Trifluormethoxyphenyl,
3-Trifluormethoxyphenyl, 2-Trifluormethoxyphenyl, 3-Cyclopentyloxyphenyl, 4-Cyclopentyloxyphenyl, 4-Cyclo-
hexyloxyphenyl, 3-Cyclohexyloxyphenyl, 3-Cyclopropylmethoxyphenyl, 4-Cyclopropylmethoxyphenyl, 3-Cyc-
lopropylmethoxy-4-methoxyphenyl,  3-Cyclopropylmethoxy-4-difluormethoxyphenyl,  3-Cyclopropylmetho-
xy-4-ethoxyphenyl, 4-Cyclopropylmethoxy-3-methoxyphenyl, 3-Cyclopropylmethoxy-5-methoxyphenyl,
Bis-3,4-cyclopropylmethoxyphenyl, Bis-3,5-cyclopropylmethoxyphenyl, 3,4-Dicyclopentyloxyphenyl, 3-Cyclo-
pentyloxy-4-methoxyphenyl, 4-Cyclopentyloxy-3-methoxyphenyl, 3-Cyclopropylmethoxy-4-cyclopentyloxy-
phenyl, 3-Cyclopentyloxy-5-methoxyphenyl, 4-Cyclopropylmethoxy-3-cyclopentyloxyphenyl, 3-Cyclobutylo-
xy-4-methoxyphenyl, 3-Cyclopropylmethoxy-4-acetylaminophenyl, 4-Carboxyphenyl, 4-Methoxycarbonylphe-
nyl, 4-Ethoxycarbonylphenyl, 4-Isopropoxycarbonylphenyl, 3-Carboxyphenyl, 3-Methoxycarbonylphenyl,
3-Ethoxycarbonylphenyl, 3-Isopropoxycarbonylphenyl, 4-Methoxycarbonyl-3-methylphenyl, 3-Chlor-4-metho-
xycarbonylphenyl, 3-Brom-4-methoxycarbonylphenyl, 3-Fluor-4-methoxycarbonylphenyl, 3-Hydroxy-4-metho-
xycarbonylphenyl, 2-Chlor-4-methoxycarbonylphenyl, 2-Brom-4-methoxycarbonylphenyl, 2-Fluor-4-methoxy-
carbonylphenyl, 2-Methoxy-4-methoxycarbonylphenyl, 4-Methoxycarbonyl-2-methylcarbonylphenyl, 4-Flu-
or-3-methoxycarbonylphenyl,  4-Ethoxy-3-methoxycarbonylphenyl, 4-Methoxy-3-methoxycarbonylphenyl,
4-1sopropoxy-3-methoxycarbonylphenyl, 3-Methoxycarbonyl-4-methylphenyl, 5-tert.-Butyl-3-methoxycarbo-
nylphenyl, 3-Methoxycarbonyl-5-methylphenyl, 3-Brom-5-methoxycarbonylphenyl, 3-Chlor-5-methoxycarbo-
nylphenyl, 3-Methoxy-5-methoxycarbonylphenyl, 3-Acetoxy-4-methoxycarbonylphenyl, 4-Methoxycarbo-
nyl-2-nitrophenyl, 4-Methoxycarbonyl-2-phenylphenyl, 2-Cyano-4-methoxycarbonylphenyl, 4-Acetoxy-3-me-
thoxycarbonylphenyl, 3-Methoxycarbonyl-4-nitrophenyl, 3-Methoxycarbonyl-5-phenylphenyl, 5-Cyano-3-me-
thoxycarbonylphenyl, 5-Methoxycarbonyl-3-nitrophenyl, 4-Methoxy-3-propoxyphenyl, 4-Butoxyphenyl, 4-Diflu-
ormethoxyphenyl, 3-Difluormethoxyphenyl, 3,4-Bisdifluormethoxyphenyl, 4-(1,1,2,2-Tetrafluorethoxy)phenyl,
3-Fluor-4-methoxyphenyl oder 4-Phenoxyphenyl erwahnt.

[0025] Als Salze kommen fiir Verbindungen der Formel | — je nach Substitution — alle Saureadditionssalze
oder alle Salze mit Basen in Betracht. Besonders erwahnt seien die pharmakologisch vertraglichen Salze der
in der Galenik Ublicherweise verwendeten anorganischen und organischen Sauren und Basen. Als solche eig-
nen sich einerseits wasserlosliche und wasserunldsliche Saureadditionssalze mit Sduren wie beispielsweise
Salzsaure, Bromwasserstoffsaure, Phosphorsaure, Salpetersaure, Schwefelsaure, Essigsaure, Citronensau-
re, D-Gluconsaure, Benzoesaure, 2-(4-Hydroxybenzoyl)-benzoesaure, Buttersaure, Sulfosalicylsaure, Malein-
saure, Laurinsdure, Apfelsdure, Fumarsaure, Bernsteinsaure, Oxalsdure, Weinsiure, Embonséure, Stearin-
saure, Toluolsulfonsaure, Methansulfonsdure oder 3-Hydroxy-2-naphthoesaure, wobei die Sauren bei der
Salzherstellung — je nachdem, ob es sich um eine ein- oder mehrbasige Saure handelt und je nachdem, wel-
ches Salz gewinscht wird — im aquimolaren oder einem davon abweichenden Mengenverhaltnis eingesetzt
werden.

[0026] Andererseits kommen auch Salze mit Basen in Betracht. Als Beispiele fir Salze mit Basen seien Al-
kali-, (Lithium-, Natrium-, Kalium-) oder Calcium-, Aluminium-, Magnesium-, Titan-, Ammonium-, Meglumin-
oder Guanidiniumsalze erwahnt, wobei auch hier bei der Salzherstellung die Basen im dquimolaren oder einem
davon abweichenden Mengenverhaltnis eingesetzt werden.

[0027] Pharmakologisch unvertragliche Salze, die beispielsweise bei der Herstellung der erfindungsgemaiien

Verbindungen im industriellen Maf3stab als Verfahrensprodukte zunéchst anfallen kdnnen, werden durch dem
Fachmann bekannte Verfahren in pharmakologisch vertragliche Salze Gbergefuhrt.
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[0028] Dem Fachmann ist bekannt, daft die erfindungsgemafen Verbindungen sowie ihre Salze, wenn sie
zum Beispiel in kristalliner Form isoliert werden, verschiedene Mengen an Lésungsmitteln enthalten kénnen.
Die Erfindung umfaf3t daher auch alle Solvate und insbesondere alle Hydrate der Verbindungen der Formel |,
sowie alle Solvate und insbesondere alle Hydrate der Salze der Verbindungen der Formel I.

[0029] Die Substituenten R6 und R7 der Verbindungen der Formel | kbnnen in ortho-, meta- oder para-Stel-
lung in bezug auf die Bindungposition, an der der 6-Phenylring mit dem Phenanthridinringsystem verbunden
ist, angebunden sein, wobei eine Anbindung in der meta- oder insbesondere der para-Stellung bevorzugt ist.

[0030] Eine Ausflihrungsform (Ausfiihrungsform a) der Erfindung sind Verbindungen der Formel |, in welcher
R1 1-2C-Alkoxy, 3-5C-Cycloalkoxy, 3-5C-Cycloalkylmethoxy oder vollstandig oder vorwiegend fluorsubstituier-
tes 1-2C-Alkoxy bedeutet,

R2 1-2C-Alkoxy, 3-5C-Cycloalkoxy, 3-5C-Cycloalkylmethoxy oder vollstandig oder vorwiegend fluorsubstituier-
tes 1-2C-Alkoxy bedeutet,

R3 Wasserstoff bedeutet,

R31 Wasserstoff bedeutet,

R4 Wasserstoff, 1-4C-Alkyl, 1-2C-Alkoxy-2-4C-alkyl oder 1-7C-Alkylcarbonyl bedeutet,

R5 Wasserstoff bedeutet,

R6 1-4C-Alkyl, 1-4C-Alkoxy, vollstandig oder vorwiegend fluorsubstituiertes 1-4C-Alkoxy, 3-7C-Cycloalkylme-
thoxy, Halogen, Nitro, Cyano, Hydroxy, 1-4C-Alkylcarbonyloxy, Mono- oder Di-1-4C-alkylamino, 1-4C-Alkylcar-
bonylamino, Phenoxy oder C(O)OR61 bedeutet, wobei

R61 Wasserstoff oder 1-7C-Alkyl bedeutet,

R7 Wasserstoff, Halogen, 1-4C-Alkoxy, vollstandig oder vorwiegend fluorsubstituiertes 1-4C-Alkoxy oder
3-7C-Cycloalkylmethoxy bedeutet,

und die Salze, die N-Oxide und die Salze der N-Oxide dieser Verbindungen.

[0031] Hervorzuhebende Verbindungen von Ausflihrungsform a sind die Verbindungen der Formel |, in denen
R1 1-2C-Alkoxy oder vollstandig oder vorwiegend fluorsubstituiertes 1-2C-Alkoxy bedeutet,

R2 1-2C-Alkoxy oder vollstandig oder vorwiegend fluorsubstituiertes 1-2C-Alkoxy bedeutet,

R3 Wasserstoff bedeutet,

R31 Wasserstoff bedeutet,

R4 Wasserstoff, 1-4C-Alkyl, 1-2C-Alkoxyethyl oder 1-7C-Alkylcarbonyl bedeutet,

R5 Wasserstoff bedeutet,

R6 1-4C-Alkyl, 1-4C-Alkoxy, vollstandig oder vorwiegend fluorsubstituiertes 1-4C-Alkoxy, 3-7C-Cycloalkylme-
thoxy, Halogen, Nitro, Cyano, Hydroxy, 1-4C-Alkylcarbonyloxy, Mono- oder Di-1-4C-alkylamino, 1-4C-Alkylcar-
bonylamino, Phenoxy oder C(O)OR61 bedeutet, wobei

R61 Wasserstoff oder 1-7C-Alkyl bedeutet,

R7 Wasserstoff, Halogen, 1-4C-Alkoxy, vollstandig oder vorwiegend fluorsubstituiertes 1-4C-Alkoxy oder
3-7C-Cycloalkylmethoxy bedeutet,

und die Salze, die N-Oxide und die Salze der N-Oxide dieser Verbindungen.

[0032] Besonders hervorzuhebende Verbindungen von Ausfihrungsform a sind die Verbindungen der Formel
I, in denen

R1 Methoxy oder Difluormethoxy bedeutet,

R2 Methoxy, Difluormethoxy oder Ethoxy bedeutet,

R3 Wasserstoff bedeutet,

R31 Wasserstoff bedeutet,

R4 Wasserstoff oder Acetyl bedeutet,

R5 Wasserstoff bedeutet,

R6 Cyano oder Cyclopropylmethoxy bedeutet,

R7 Wasserstoff oder Cyclopropylmethoxy bedeutet,

und die Salze, die N-Oxide und die Salze der N-Oxide dieser Verbindungen.

[0033] Ganz besonders hervorzuhebende Verbindungen von Ausflihrungsform a sind die Verbindungen der
Formel |, in denen

R1 Methoxy bedeutet,

R2 Methoxy bedeutet,

R3 Wasserstoff bedeutet,

R31 Wasserstoff bedeutet,

R4 Wasserstoff oder Acetyl bedeutet,
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R5 Wasserstoff bedeutet,

R6 Cyano oder Cyclopropylmethoxy bedeutet,

R7 Wasserstoff oder Cyclopropylmethoxy bedeutet,

und die Salze, die N-Oxide und die Salze der N-Oxide dieser Verbindungen.

[0034] Eine weitere Ausfuhrungsform (Ausfliihrungsform b) der Erfindung sind Verbindungen der Formel I, in
welcher

R1 1-2C-Alkoxy, 3-5C-Cycloalkoxy, 3-5C-Cycloalkylmethoxy oder vollstandig oder vorwiegend fluorsubstituier-
tes 1-2C-Alkoxy bedeutet,

R2 1-2C-Alkoxy, 3-5C-Cycloalkoxy, 3-5C-Cycloalkylmethoxy oder vollstandig oder vorwiegend fluorsubstituier-
tes 1-2C-Alkoxy bedeutet,

R3 Wasserstoff bedeutet,

R31 Wasserstoff bedeutet,

R4 Wasserstoff, 1-4C-Alkyl, vollstdndig oder vorwiegend fluorsubstituiertes 1-2C-Alkyl, 1-2C-Alkoxy-1-2C-al-
kyl, 2-Hydroxyethyl oder 1-7C-Alkylcarbonyl bedeutet,

R5 Wasserstoff bedeutet,

R6 Wasserstoff, 1-4C-Alkyl, 1-4C-Alkoxy, vollstandig oder vorwiegend fluorsubstituiertes 1-2C-Alkoxy,
3-7C-Cycloalkoxy, 3-7C-Cycloalkylmethoxy, Halogen, Nitro, Amino, Mono- oder Di-1-4C-alkylamino, 1-4C-Al-
kylcarbonylamino oder C(O)OR61 bedeutet,

wobei

R61 Wasserstoff, 1-4C-Alkyl, 3-5C-Cycloalkyl oder 3-5C-Cycloalkylmethyl bedeutet,

R7 Wasserstoff, 1-4C-Alkyl, Halogen, 1-4C-Alkoxy, vollstandig oder vorwiegend fluorsubstituiertes 1-2C-Alko-
xy, 3-7C-Cycloalkoxy oder 3-7C-Cycloalkylmethoxy bedeutet,

und die Salze, die N-Oxide und die Salze der N-Oxide dieser Verbindungen.

[0035] Hervorzuhebende Verbindungen von Ausflihrungsform b sind die Verbindungen der Formel |, in denen
R1 1-2C-Alkoxy bedeutet,

R2 1-2C-Alkoxy bedeutet,

R3 Wasserstoff bedeutet,

R31 Wasserstoff bedeutet,

R4 Wasserstoff, 1-4C-Alkyl, 1-2C-Alkoxy-1-2C-alkyl oder 1-7C-Alkylcarbonyl bedeutet,

R5 Wasserstoff bedeutet,

R6 1-4C-Alkoxy, vollstandig oder vorwiegend fluorsubstituiertes 1-2C-Alkoxy, 3-7C-Cycloalkoxy oder 3-7C-Cy-
cloalkylmethoxy bedeutet,

R7 Wasserstoff, 1-4C-Alkoxy, vollstandig oder vorwiegend fluorsubstituiertes 1-2C-Alkoxy, 3-7C-Cycloalkoxy
oder 3-7C-Cycloalkylmethoxy bedeutet,

und die Salze, die N-Oxide und die Salze der N-Oxide dieser Verbindungen.

[0036] Besonders hervorzuhebende Verbindungen von Ausfihrungsform b sind die Verbindungen der Formel
I, in denen

R1 1-2C-Alkoxy bedeutet,

R2 1-2C-Alkoxy bedeutet,

R3 Wasserstoff bedeutet,

R31 Wasserstoff bedeutet,

R4 Wasserstoff oder 1-4C-Alkylcarbonyl bedeutet,

R5 Wasserstoff bedeutet,

R6 3-7C-Cycloalkylmethoxy bedeutet,

R7 3-7C-Cycloalkylmethoxy bedeutet,

und die Salze, die N-Oxide und die Salze der N-Oxide dieser Verbindungen.

[0037] Bevorzugte Verbindungen von Ausfiihrungsform b sind die Verbindungen der Formel |, in denen
R1 Methoxy bedeutet,

R2 Methoxy bedeutet,

R3 Wasserstoff bedeutet,

R31 Wasserstoff bedeutet,

R4 Wasserstoff oder Acetyl bedeutet,

R5 Wasserstoff bedeutet,

R6 Cyclopropylmethoxy bedeutet,

R7 Cyclopropylmethoxy bedeutet,

und die Salze, die N-Oxide und die Salze der N-Oxide dieser Verbindungen.
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[0038] Bevorzugte beispielhafte Verbindungen der Formel | sind
(x)-Essigsaure-(3RS,4aRS,10bRS)-6-(3,4-bis-cyclopropylmethoxyphenyl)-8,9-dimethoxy-(1,2,3,4,4a,10b)-he
xahydrophenanthridin-3-ylester,
(x)-Essigsaure-(3SR,4aRS,10bRS)-6-(3,4-cyclopropylmethoxyphenyl)-8,9-dimethoxy-(1,2,3,4,4a,10b)-hexah
ydrophenanthridin-3-ylester,
(+)-(3RS,4aRS,10bRS)-6-(3,4-Bis-cyclopropylmethoxyphenyl)-8,9-dimethoxy-(1,2,3,4,4a,10b)-hexahydro-
phenanthridin-3-ol,
(+)-(3SR,4aRS,10bRS)-6-(3,4-Bis-cyclopropylmethoxyphenyl)-8,9-dimethoxy-(1,2,3,4,4a,10b)-hexahydro-
phenanthridin-3-ol,
(x)-Essigsaure-(3SR,4aRS,10bRS)-6-(4-cyanophenyl)-8,9-dimethoxy-(1,2,3,4,4a,10b)-hexahydrophenanthri-
din-3-ylester und
(2)-4-((3SR,4aRS,10bRS)-3-Hydroxy-8,9-dimethoxy(1,2,3,4,4a,10b)-hexahydrophenanthridin-6-yl)benzonit-
ril,

und die Salze, die N-Oxide und die Salze der N-Oxide dieser Verbindungen.

[0039] Eine spezielle Ausflihrungsform der Verbindungen der vorliegenden Erfindung schlie3t die Verbindun-
gen der Formel | ein, in denen R1 und R2 1-2C-Alkoxy bedeuten.

[0040] Eine weitere spezielle Ausfihrungsform der Verbindungen der vorliegenden Erfindung schlie3t die
Verbindungen der Formel | ein, in denen R1 und R2 1-2C-Alkoxy bedeuten und R3, R31 und R5 Wasserstoff
bedeuten.

[0041] Eine andere weitere spezielle Ausflihrungsform der Verbindungen der vorliegenden Erfindung schlief3t
die Verbindungen der Formel | ein, in denen R4 Wasserstoff bedeutet.

[0042] Noch eine andere weitere spezielle Ausfiihrungsform der Verbindungen der vorliegenden Erfindung
schlief3t die Verbindungen der Formel | ein, in denen

R6 1-4C-Alkoxy, vollstandig oder vorwiegend fluorsubstituiertes 1-4C-Alkoxy, 3-7C-Cycloalkylmethoxy, Halo-
gen, Nitro, Cyano, Phenoxy oder C(O)OR61 bedeutet, wobei

R61 Wasserstoff oder 1-7C-Alkyl bedeutet,

R7 Wasserstoff, Halogen, 1-4C-Alkoxy, vollstandig oder vorwiegend fluorsubstituiertes 1-4C-Alkoxy oder
3-7C-Cycloalkylmethoxy bedeutet.

[0043] Noch eine weitere spezielle Ausfiihrungsform der Verbindungen der vorliegenden Erfindung schlief3t
die Verbindungen der Formel | ein, in denen

R1 1-2C-Alkoxy oder vollstandig oder vorwiegend fluorsubstituiertes 1-2C-Alkoxy bedeutet,

R2 1-2C-Alkoxy oder vollstandig oder vorwiegend fluorsubstituiertes 1-2C-Alkoxy bedeutet,

und R3, R31 und R5 Wasserstoff bedeuten,

wobei in diesem Zusammenhang hervorzuhebende Verbindungen die Verbindungen der Formel | einschlie-
Ren, in denen

R1 Ethoxy bedeutet, und

R2 Methoxy oder Difluormethoxy bedeutet; oder insbesondere

R1 Methoxy oder Difluormethoxy bedeutet, und

R2 Methoxy, Difluormethoxy oder Ethoxy bedeutet; oder ganz insbesondere

entweder

R1 Difluormethoxy bedeutet, und

R2 Methoxy oder Ethoxy bedeutet,

oder

R1 Methoxy bedeutet, und

R2 Ethoxy oder Difluormethoxy bedeutet;

und R3, R31 und R5 Wasserstoff bedeuten.

[0044] Beiden Verbindungen der Formel | handelt es sich um chirale Verbindungen mit Chiralitdtszentren we-

nigstens in den Positionen 3, 4a und 10b und je nach Bedeutung der Substituenten R3, R31 und R5 weiteren
Chiralitdtszentren in den Positionen 1, 2 und 4.
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Numerierung

[0045] Die Erfindung umfalRt daher alle denkbaren Stereoisomeren sowohl in reiner Form als auch in jedem
Mischungsverhaltnis.

[0046] Bevorzugte Verbindungen der Formel | sind die, in denen die Wasserstoffatome in den Positionen 4a
und 10b cis-standig zueinander sind. Weiter bevorzugt in diesem Zusammenhang sind die reinen cis-Diaste-
reomere, die reinen cis-Enantiomere und deren Mischungen in jedem Mischungsverhaltnis einschliellich der
Racemate. Besonders bevorzugt in diesem Zusammenhang sind die Verbindungen der Formel |, die, bezogen
auf die Positionen 4a und 10b, die gleiche Konfiguration wie in Formel I* gezeigt aufweisen:

[0047] Haben beispielsweise in Verbindungen der Formel I* R3, R31 und R5 die Bedeutung Wasserstoff,
dann ist die Konfiguration — gemaf den Regeln von Cahn, Ingold und Prelog — R in Position 4a und R in Posi-
tion 10b.

[0048] Weitere bevorzugte Verbindungen der Formel | sind die, die, bezogen auf die Positionen 3, 4a und 10b,
die gleiche Konfiguration wie in den Formeln I** und I*** und I"*** aufweisen:

[0049] Haben beispielsweise in Verbindungen der Formel I** R3, R31 und R5 die Bedeutung Wasserstoff,
dann ist die Konfiguration — gemaf den Regeln von Cahn, Ingold und Prelog — R in Position 3, R in Position 4a
und R in Position 10b.
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[0050] Haben beispielsweise in Verbindungen der Formel I"** R3, R31 und R5 die Bedeutung Wasserstoff,
dann ist die Konfiguration — gemaf den Regeln von Cahn, Ingold und Prelog — S in Position 3, S in Position 4a
und S in Position 10b.

[0051] Haben beispielsweise in Verbindungen der Formel I**** R3, R31 und R5 die Bedeutung Wasserstoff,
dann ist die Konfiguration — gemafR den Regeln von Cahn, Ingold und Prelog — R in Position 3, S in Position 4a
und S in Position 10b.

[0052] Die am meisten bevorzugten Verbindungen der Formel | sind die, die bezogen auf die Positionen 3, 4a
und 10b die gleiche Konfiguration wie in Formel I***** gezeigt aufweisen:

[0053] Haben beispielsweise in Verbindungen der Formel I"*** R3, R31 und R5 die Bedeutung Wasserstoff,
dann ist die Konfiguration — gemaR den Regeln von Cahn, Ingold und Prelog — S in Position 3, R in Position 4a
und R in Position 10b.

[0054] Wie oben angegeben sind alle anderen moglichen Stereoisomere von Verbindungen der Formel |
ebenfalls Gegenstand der vorliegenden Erfindung.

[0055] Die Enantiomeren kdnnen in bekannter Weise (beispielsweise durch Herstellung und Trennung ent-
sprechender diastereoisomerer Verbindungen) getrennt werden. So kann eine Enantiomerentrennung bei-
spielsweise auf der Stufe der Ausgangsverbindungen der Formel VII, in welcher R1, R2, R3, R31 und R5 die
oben angegebenen Bedeutungen haben, oder der Formel XVIla, in welcher R1, R2, R3, R31 und R5 die oben
angegebenen Bedeutungen haben und PG fir eine geeignete Schutzgruppe, zum Beispiel Acetyl, steht, erfol-
gen. Weitere geeignete Schutzgruppen werden beispielsweise in "Protective Groups in Organic Synthesis" von
T. Greene und P. Wuts (John Wiley & Sons, Inc. 1999, 3. Aufl.) oder in "Protecting Groups (Thieme Foundations
Organic Chemistry Series N Group" von P. Kocienski (Thieme Medical Publishers, 2000) erwahnt. Alternativ
dazu kann man eine Enatiomerentrennung auch auf der Stufe der Ausgangsverbindungen der Formel XVIb,
in welcher R1, R2, R3, R31, R4 und R5 die oben angegebenen Bedeutungen haben, durchfihren.

R5 RS
R3 oPG R3 OR4
R2 R2
R3t R31
R1 NH, R NH,
(vin) (XVia) {xvib)

[0056] Die Trennung der Enantiomere kann beispielsweise durch Salzbildung der racemischen Verbindungen
der Formeln VII, XVla oder XVIb mit optisch aktiven Carbonsauren, anschlieende optische Trennung der Sal-
ze und Freisetzung der gewlinschten Verbindung aus dem Salz erfolgen. Beispiele fir optisch aktive Carbon-
sauren, die in diesem Zusammenhang erwahnt werden kénnen, sind die enantiomeren Formen von Mandel-
saure, Weinsaure, O,0'-Dibenzoylweinsaure, Camphersaure, Chinasaure, Glutaminsaure, Apfelsaure, Cam-
phersulfonsaure, 3-Bromcamphersulfonsdure, a-Methoxyphenylessigsaure, a-Methoxy-a-trifluormethylpheny-
lessigsaure und 2-Phenylpropionsdure. Alternativ dazu kann man enantiomerenreine Ausgangsverbindungen
der Formeln VII, XVla oder XVIb durch asymmetrische Synthesen herstellen. Enantiomerenreine Ausgangs-
verbindungen sowie enantiomerenreine Verbindungen der Formel | lassen sich auch durch chromatographi-
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sche Trennung an chiralen Trennsaulen; durch Derivatisierung mit chiralen Hilfsreagentien, anschlieRende Di-
astereomerentrennung und Entfernen der chiralen Hilfsgruppe; oder durch (fraktionelle) Kristallisation aus ei-
nem geeigneten Losungsmittel erhalten.

[0057] Die erfindungsgemalfen Verbindungen lassen sich zum Beispiel wie in den folgenden Reaktionssche-
mata gezeigt darstellen.

[0058] Im ersten Reaktionsschritt in Reaktionsschema 1 unten wird die Nitrogruppe von Verbindungen der
Formel VIII, in denen R1, R2, R3, R31 und R5 die oben angegebenen Bedeutungen haben, reduziert, was die
entsprechenden Verbindungen der Formel VIl liefert. Diese Reduktion wird in einer dem Fachmann bekannten
Weise durchgefihrt, zum Beispiel wie in J. Org. Chem. 1962, 27, 4426 beschrieben oder wie in den folgenden
Beispielen beschrieben. Genauer gesagt 14t sich die Reduktion beispielsweise durchfiihren, indem man Ver-
bindungen der Formel VIII mit einer wasserstofferzeugenden Mischung wie beispielsweise metallischem Zink
in einem leicht saueren Medium wie Essigsaure in einem niederen Alkohol wie Methanol oder Ethanol bei
Raumtemperatur oder erhdhter Temperatur oder vorzugsweise beim Siedepunkt der Losungsmittelmischung
in Kontakt bringt. Alternativ dazu laflt sich die Reduktion durch selektive Reduktion der Nitrogruppe in einer
dem Fachmann bekannten Weise, beispielsweise durch Wasserstofftransfer in Gegenwart eines Metallkataly-
sators, zum Beispiel Palladium oder vorzugsweise Raney-Nickel, in einem geeigneten Lésungsmittel, vorzugs-
weise einem niederen Alkohol, unter Verwendung von zum Beispiel Ammoniumformiat oder vorzugsweise Hy-
drazin-hydrat als Wasserstoffdonator durchfihren.
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Reaktionsschema 1:

0]
r3 R RS
— 0 O
NO, (vm) O NH, (vn) O HN !
v)
Ré
R7
R5 Syntheseroute A lu
Lo ]

0
{v)

R6

(m)

R3 ora R3 on R3 RS,
"2 Ry 2 -— Kjﬁm
. e HN !
({F)]
. q{
R

7
! Syntheseroute B

[0059] Die erhaltenen Verbindungen der Formel VIl lassen sich beispielsweise wie beispielhaft in den folgen-
den Beispielen beschrieben mit Verbindungen der Formel VI, in denen R6 und R7 die oben angegebenen Be-
deutungen haben und X fiir eine geeignete Abgangsgruppe, vorzugsweise ein Chloratom, steht, zu Verbindun-
gen der Formel V, in denen R1, R2, R3, R31, R5, R6 und R7 die oben angegebenen Bedeutungen haben, um-
setzen.

[0060] Alternativ dazu kann man die Verbindungen der Formel V, in denen R1, R2, R3, R31, R5, R6 und R7
die oben angegebenen Bedeutungen haben, auch beispielsweise aus Verbindungen der Formel VII, in denen
R1, R2, R3, R31 und R5 die oben angegebenen Bedeutungen haben, und Verbindungen der Formel VI, in de-
nen R6 und R7 die angegebenen Bedeutungen haben und X fir Hydroxy steht, darstellen, indem man mit dem
Fachmann bekannten Reagentien zur Bildung von Amidbindungen umsetzt. Als dem Fachmann bekannte bei-
spielhafte Reagentien zur Bildung von Amidbindungen seien zum Beispiel die Carbodiimide (z.B. Dicyclohe-
xylcarbodiimid oder vorzugsweise 1-Ethyl-3-(3-dimethylaminopropyl)carbodiimidhydrochlorid), Azodicarbon-
saurederivate (z.B. Azodicarbonsaurediethylester), Uroniumsalze [z.B. O-(Benzotriazol-1-yl)-N,N,N',N'-tetra-
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methyluroniumtetrafluoroborat oder O-(Benzotriazol-1-yl)-N,N,N',N'-tetramethyluroniumhexafluorphosphat]
und N,N'-Carbonyldiimidazol erwahnt. Im Rahmen der vorliegenden Erfindung bevorzugte Reagentien zur Bil-
dung von Amidbindungen sind Uroniumsalze und insbesondere Carbodiimide, vorzugsweise 1-Ethyl-3-(3-di-
methylaminopropyl)carbodiimidhydrochlorid.

[0061] Verbindungen der Formel VI, in denen R6 und R7 die oben angegebenen Bedeutungen haben, sind
entweder bekannt oder lassen sich auf bekannte Weise darstellen.

[0062] Im nachsten Schritt werden die Verbindungen der Formel V, in denen R1, R2, R3, R31, R5, R6 und R7
die oben angegebenen Bedeutungen haben, durch eine Epoxidierungsreaktion, die wie in den folgenden Bei-
spielen beschrieben oder auf eine dem Durchschittsfachmann bekannte Weise beispielsweise unter Anwen-
dung von geeigneten Epoxidierungsverfahren oder geeigneten Epoxidierungsreagentien wie zum Beispiel
Persauren (z.B. m-Chlorperbenzoesaure) oder organischen oder anorganischen Peroxiden (z.B. Dimethyldio-
xiran, Wasserstoffperoxid oder Persulfaten) in entsprechende Verbindungen der Formel IV umgewandelt.

[0063] Die erhaltenen Verbindungen der Formel IV werden nach im Stand der Technik bekannten Verfahren
zu den entsprechenden Verbindungen der Formel Ill reduziert. Genauer gesagt kann man die Reduktionsre-
aktion beispielsweise wie beispielhaft in den folgenden Beispielen beschrieben unter Anwendung von Natri-
umborhydrid als Reduktionsmittel durchfihren. Alternativ dazu kann man diese Reduktionsreaktion auch bei-
spielsweise mit Lithiumaluminiumhydrid oder einer Edelmetalle wie Platindioxid oder Palladium und einen ge-
eigneten Wasserstoffdonor enthaltenden reduktiven Mischung durchfiihren. Mit Hilfe jeder dieser Reduktions-
methoden lassen sich Verbindungen der Formel 1V, in denen R1, R2, R3, R31, R5, R6 und R7 die oben ange-
gebenen Bedeutungen haben, im Groflen und Ganzen regio- und diastereoselektiv in Verbindungen der For-
mel Il umwandeln, in denen R1, R2, R3, R31, R5, R6 und R7 die angegebenen Bedeutungen haben und der
Hydroxylrest in Position 1 und der Amidorest in Position 3 sich auf der gleichen Seite der durch den Cyclohe-
xanring definierten Ebene befinden.

[0064] Es istdem Fachmann auRerdem bekannt, dal® sich die absolute Konfiguration eines chiralen Kohlen-
stoffatoms, vorzugsweise, an das eine Hydroxylgruppe und ein Wasserstoffatom gebunden sind, invertieren
|aRt. Die Konfiguration des Kohlenstoffatoms in Position 1 der Verbindungen der Formel lll, in denen R1, R2,
R3, R31, R5, R6 und R7 die angegebenen Bedeutungen haben, 183t sich gegebenenfalls invertieren. Diese
Inversion der Konfiguration der Position 1 von Verbindungen der Formel Il 1aRt sich auf eine dem Fachmann
bekannte Weise erzielen, zum Beispiel durch Derivatisieren von Position 1 mit einer geeigneten Abgangsgrup-
pe und anschlieBendes Verdrangen dieser Abgangsgruppe durch ein geeignetes Nukleophil in einer nukleo-
philen Substitutionsreaktion gemafl dem SN2-Mechanismus. Alternativ dazu kann man diese Inversion der
Konfiguration von Position 1 der Verbindungen der Formel Ill auch erreichen, indem man beispielsweise wie
beispielhaft in den folgenden Beispielen beschrieben nach der anschlieRend angegebenen Zwei-Stufen-Vor-
schrift, die unten in Reaktionsschema 2 gezeigt ist, vorgeht. Genauer gesagt werden in dem ersten Schritt der
in Reaktionsschema 2 gezeigten Vorschrift beispielhafte Verbindungen der Formel IlI*, in denen R1, R2, R6
und R7 die oben angegebenen Bedeutungen haben und R3, R31, R5 Wasserstoff bedeuten und Position 1 die
R-Konfiguration aufweist, durch eine Oxidationsreaktion in die entsprechenden Verbindungen der Formel IX
umgewandelt. Diese Oxidation wird ebenfalls unter an sich herkémmlichen Bedingungen durchgefihrt, bei-
spielsweise unter Verwendung von Chloranil, Luftsauerstoff, Mangandioxid oder vorzugsweise Chromoxiden
als Oxidationsmittel. Im zweiten Schritt werden dann die erhaltenen Verbindungen der Formel IX nach einer im
Stand der Technik bekannten Reduktionsreaktion der Ketogruppe, vorzugsweise mit Metallhydridverbindun-
gen oder genauer gesagt Metallborhydriden wie zum Beispiel Natriumborhydrid in Verbindungen der Formel
[II"™* umgewandelt, in denen R1, R2, R6 und R7 die oben angegebenen Bedeutungen haben und R3, R31, R5
Wasserstoff bedeuten und Position 1 jetzt die S-Konfiguration aufweist und damit die Konfiguration des Koh-
lenstoffatoms in Position 1 jetzt hinsichtlich der oben erwahnten Verbindungen der Formel IlI* invertiert ist.
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Reaktionsschema 2:

Y]

R6
R7

[0065] Wie in Reaktionsschema 1 gezeigt kann man Verbindungen der Formel lll, in denen R1, R2, R3, R31,
R5, R6 und R7 die oben angegebenen Bedeutungen haben, weiter nach zwei verschiedenen als Syntheserou-
te A und Syntheseroute B bezeichneten Routen verarbeiten.

[0066] Syntheseroute A umfalit die im folgenden beschriebenen Reaktionsschritte: Im ersten Reaktionsschritt
von Syntheseroute A wird die freie Hydroxylgruppe von Verbindungen der Formel lll, in denen R1, R2, R3, R31,
R5, R6 und R7 die oben angegebenen Bedeutungen haben, durch eine geeignete Schutzgruppe, beispiels-
weise Acetyl oder eine der zum Beispiel in "Protective Groups in Organic Synthesis" von T. Greene und P. Wuts
(John Wiley & Sons, Inc. 1999, 3. Aufl.) oder in "Protecting Groups (Thieme Foundations Organic Chemistry
Series N Group" von P. Kocienski (Thieme Medical Publishers, 2000) erwahnten, geschitzt, wodurch man Ver-
bindungen der Formel lla erhalt, in denen R1, R2, R3, R31, R5, R6 und R7 die oben angegebenen Bedeutun-
gen haben und PG fir die geeignete Schutzgruppe steht.

[0067] Wie in Reaktionsschema 1 gezeigt kann man Verbindungen der Formel la, in denen R1, R2, R3, R31,
R5, R6 und R7 die oben angegebenen Bedeutungen haben und PG fiir die geeignete Schutzgruppe steht, ge-
maf Syntheseroute A durch Cyclokondensation entsprechender Verbindungen der Formel lla erhalten. Diese
Cyclokondensationsreaktion wird in einer dem Fachmann an sich bekannten Weise oder wie beispielsweise in
den folgenden Beispielen beschrieben gemafl Bischler-Napieralski (z.B. wie in J. Chem. Soc., 1956,
4280-4282 beschrieben) in Gegenwart eines geeigneten Kondensationsmittels wie zum Beispiel Polyphos-
phorsaure, Phosphorpentachlorid, Phosphorpentoxid oder Phosphoroxychlorid, in einem geeigneten inerten
Lésungsmittel, z.B. in einem chlorierten Kohlenwasserstoff wie Chloroform, oder in einem cyclischen Kohlen-
wasserstoff wie Toluol oder Xylol, oder einem anderen inerten Lésungsmittel wie Essigsaureisopropylester
oder Acetonitril, oder ohne ein weiteres Lésungsmittel unter Verwendung eines Uberschusses an Kondensie-
rungsmittel bei erniedrigter Temperature oder bei Raumtemperatur oder bei erhdhter Temperatur oder beim
Siedepunkt des verwendeten Losungsmittels oder Kondensationsmittel durchgefiihrt.

[0068] Verbindungen der Formel I, in denen R1, R2, R3, R31, R4, R5, R6 und R7 die oben angegebenen Be-
deutungen haben, sind durch dem Durchschnittsfachmann bekannte Reaktionen oder durch die in den folgen-
den Beispielen beschriebenen Reaktionen zuganglich aus Verbindungen der Formel Ia, in denen R1, R2, R3,
R31, R5, R6 und R7 die oben angegebenen Bedeutungen haben und PG fiir die angeflihrte geeignete Schutz-
gruppe steht.

[0069] Genauer gesagt kann man beispielsweise Verbindungen der Formel |, in denen R1, R2, R3, R31, R5,
R6 und R7 die oben angegebenen Bedeutungen haben und R4 Wasserstoff bedeutet, aus Verbindungen der
Formel la erhalten, in denen R1, R2, R3, R31, R5, R6 und R7 die oben angegebenen Bedeutungen haben und
PG fir die angefiihrte geeignete Schutzgruppe steht, indem man die Schutzgruppe in einer in den folgenden
Beispielen beschriebenen Weise oder nach im Stand der Technik bekannten Vorschriften, die zum Beispiel in
"Protective Groups in Organic Synthesis" von T. Greene und P. Wuts (John Wiley & Sons, Inc. 1999, 3. Aufl.)
oder in "Protecting Groups (Thieme Foundations Organic Chemistry Series N Group" von P. Kocienski (Thieme
Medical Publishers, 2000) erwahnt sind, entfernt.

[0070] Gegebenenfalls kann man die Verbindungen der Formel |, in denen R1, R2, R3, R31, R5, R6 und R7
die oben erwdhnten Bedeutungen haben und R4 Wasserstoff bedeutet, durch geeignete, dem Fachmann be-
kannte Reaktionen weiter derivatisieren, vorzugsweise an der freien Hydroxylgruppe in Position 3, was weitere
Verbindungen der Formel | liefert.

[0071] Alternativ zu der oben angegebenen Syntheseroute A, kann man Verbindungen der Formel I, in de-
nen R1, R2, R3, R31, R5, R6 und R7 die oben angegebenen Bedeutungen haben, auch nach Syntheseroute
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B, die ebenfalls in Reaktionsschema 1 gezeigt ist, verarbeiten.

[0072] Im ersten Reaktionsschritt der Syntheseroute B werden Verbindungen der Formel llb, in denen R1, R2,
R3, R31, R4, R5, R6 und R7 die oben angegebenen Bedeutungen haben, durch Einfiihren der Gruppe R4 aus
den Verbindungen der Formel lll, in denen R1, R2, R3, R31, R5, R6 und R7 diese Bedeutungen haben, dar-
gestellt. Die EinfUhrungsreaktion wird in einer an sich gewohnlichen Weise oder wie beispielhaft in den folgen-
den Beispielen beschrieben durchgefiihrt.

[0073] Der folgende Reaktionsschrit der Syntheseroute B, der zu Verbindungen der Formel | fihrt, in denen
R1, R2, R3, R31, R4, R5, R6 und R7 die oben angegebenen Bedeutungen haben, kann beispielsweise wie
beispielhaft in den folgenden Beispielen beschrieben oder nach im Stand der Technik bekannten Verfahren
oder ahnlich wie oben fir Syntheseroute A erwahnt durchgefiihrt werden.

[0074] Gegebenenfalls kann man entweder iber Syntheseroute A oder Uiber Syntheseroute B erhaltene Ver-
bindungen der Formel | auch durch dem Durchschnittsfachmann bekannte Verfahren in weitere Verbindungen
der Formel | umwandeln. Genauer gesagt kann man zum Beispiel aus Verbindungen der Formel |, in denen
a) R6 und/oder R7 fiir eine Estergruppe stehen/steht, die entsprechenden Sauren durch saure oder alkali-
sche Hydrolyse erhalten;
b) R6 fir eine 1-4C-Alkylcarbonyloxygruppe steht, die entsprechenden Hydroxylverbindungen durch saure
oder alkalische Hydrolyse erhalten;
¢) R6 fir eine Nitrogruppe steht, die entsprechenden Aminoverbindungen, die ihrerseits weiter derivatisiert
sein konnen, durch selektive Reduktion der Nitrogruppe erhalten;
d) R4 fir Wasserstoff steht, die entsprechenden Esterverbindungen durch Veresterungsreaktionen erhal-
ten;
e) R4 fir Wasserstoff steht, die entsprechenden Etherverbindungen durch Veretherungsreaktionen erhal-
ten;
f) R4 fiir eine Acylgruppe steht, die entsprechenden Hydroxylverbindungen durch Esterspaltungsreaktionen
erhalten;
g) R4 fiir eine Acylgruppe steht und R6 und/oder RY fiir eine Estergruppe stehen/steht, die entsprechenden
Verbindungen, in denen R4 fir Wasserstoff steht und R6 und/oder R7 fir Carboxyl stehen, durch alkalische
Hydrolyse erhalten.

[0075] Die unter a), b), c), d), e), f) und g) erwadhnten Verfahren werden zweckmafigerweise analog den dem
Fachmann bekannten Verfahren oder wie beispielhaft in den folgenden Beispielen beschrieben durchgefihrt.

[0076] Gegebenfalls kann man Verbindungen der Formel | in ihre Salze umwandeln oder gegebenenfalls Sal-
ze der Verbindungen der Formel | in die freien Verbindungen umwandeln.

[0077] Dariber hinaus kann man die Verbindungen der Formel | gegebenenfalls in ihre N-Oxide umwandeln,
beispielsweise mit Hilfe von Wasserstoffperoxid in Methanol oder mit Hilfe von m-Chlorperoxybenzoesaure in
Dichlormethan. Der Fachmann ist aufgrund seines Fachwissens mit den jeweiligen fir die Durchfiihrung der
N-Oxidation erforderlichen Bedingungen vertraut.

[0078] Verbindungen der Formel VIIl, in denen R1, R2, R3, R31 und R5 die angegebenen Bedeutungen ha-
ben, sind entweder bekannt oder lassen sich zum Beispiel wie in Reaktionsschema 3 gezeigt durch die Um-
setzung von Verbindungen der Formel XI, in denen R1 and R2 die oben angegebenen Bedeutungen haben,
mit Verbindungen der Formel X, in denen R3, R31 and R5 die oben angegebenen Bedeutungen haben, erhal-
ten.
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Reaktionsschema 3:

R2 C
o —
R1 (xn) R1

(i)

1 R3-CH=C(R5)-CH=CH-R31 (X)

RS
R3
e J_]
o
R1 NO, (v

[0079] Die Cycloaddition wird in diesem Fall in einer dem Fachmann bekannten Weise nach Diels-Alder
durchgefihrt, z.B. wie in J. Amer. Chem. Soc. 1957, 79, 6559 oder in J. Org. Chem. 1952, 17, 581 beschrieben
oder wie in den folgenden Beispielen beschrieben.

[0080] Verbindungen der Formel VIII, in denen sich der Phenylring und die Nitrogruppe trans zueinander be-
finden, lassen sich wie dem Fachmann bekannt ist in die entsprechenden cis-Verbindungen umwandeln, z.B.
wie in J. Amer. Chem. Soc. 1957, 79, 6559 beschrieben oder wie in den folgenden Beispielen beschrieben.

[0081] Die Verbindungen der Formeln X und Xl sind entweder bekannt oder lassen sich auf bekannte Weise
darstellen. Die Verbindungen der Formel Xl lassen sich beispielsweise in einer dem Fachmann bekannten Wei-
se aus Verbindungen der Formel XII darstellen, zum Beispiel wie in J. Chem. Soc. 1951, 2524 oder in J. Org.
Chem. 1944, 9, 170 beschrieben oder wie in den folgenden Beispielen beschrieben.

[0082] Die Verbindungen der Formel XIl, in denen R1 and R2 die oben angegebenen Bedeutungen haben,
sind entweder bekannt oder lassen sich auf eine dem Fachmann bekannte Weise darstellen, zum Beispiel wie
in Ber. Dtsch. Chem. Ges. 1925, 58, 203 beschrieben.

[0083] Im Reaktionsschema 4 unten sind alternative Syntheserouten fir Verbindungen der Formel lla, in de-
nen R1, R2, R3, R31, R5, R6 and R7 die oben angegebenen Bedeutungen haben und PG fir eine geeignete
Schutzgruppe steht, und fir Verbindungen der Formel llb, in denen R1, R2, R3, R4, R31, R5, R6 und R7 die
angegebenen Bedeutungen haben, angefiihrt. Die Reaktionen im Reaktionsschema 3 lassen sich auf &hnliche
bzw. analoge Weise wie oben beschrieben oder auf eine dem Fachmann bekannte Weise durchfihren.
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Reaktionsschema 4:
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[0084] Dem Fachmann ist aulerdem bekannt, da® es im Fall mehrerer reaktiver Zentren an einer Ausgangs-
oder Zwischenverbindung notwendig sein kann, ein oder mehrere reaktive Zentren temporar durch Schutz-
gruppen zu blockieren, um eine Reaktion gezielt am gewiinschten Reaktionszentrum ablaufen zu lassen. Eine
ausfuhrliche Beschreibung zur Anwendung einer Vielzahl bewahrter Schutzgruppen findet sich beispielsweise
in "Protective Groups in Organic Synthesis" von T. Greene und P. Wuts (John Wiley & Sons, Inc. 1999, 3. Aufl.)
oder in "Protecting Groups (Thieme Foundations Organic Chemistry Series N Group" von P. Kocienski (Thieme
Medical Publishers, 2000).

[0085] Die Isolierung und Reinigung der erfindungsgemafien Substanzen erfolgt in an sich bekannter Weise
z.B. derart, dall man das Lésungsmittel im Vakuum abdestilliert und den erhaltenen Ruckstand aus einem ge-
eigneten Losungsmittel umekristallisiert oder einer der Ublichen Reinigungsmethoden, wie beispielsweise der
Saulenchromatographie an geeignetem Tragermaterial, unterwirft.

[0086] Salze erhdlt man durch Auflésen der freien Verbindung in einem geeigneten Losungsmittel (z. B. ei-
nem Keton, wie Aceton, Methylethylketon oder Methylisobutylketon, einem Ether, wie Diethylether, Tetrahydro-
furan oder Dioxan, einem chlorierten Kohlenwasserstoff, wie Methylenchlorid oder Chloroform, oder einem nie-
dermolekularen aliphatischen Alkohol wie Ethanol oder Isopropanol), das die gewlinschte Saure bzw. Base
enthalt, oder dem die gewlinschte Saure bzw. Base anschlieRend zugegeben wird. Die Salze werden durch
Filtrieren, Umfallen, Ausfallen mit einem Nichtlésungsmittel fir das Anlagerungssalz oder durch Verdampfen
des Ldsungsmittels gewonnen. Erhaltene Salze kdnnen durch Alkalisierung bzw. durch Ansauern in die freien
Verbindungen umgewandelt werden, welche wiederum in Salze Ubergefuhrt werden kénnen. Auf diese Weise
lassen sich pharmakologisch nicht vertragliche Salze in pharmakologisch vertragliche Salze umwandeln.

[0087] Dem Fachmann ist aufgrund seines Wissens und auf der Basis der in der Beschreibung der voliegen-
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den Erfindung gezeigten und beschriebenen Syntheserouten bekannt, wie man andere mdgliche Syntheserou-
ten fir Verbindungen der Formel | finden kann. Diese anderen mdglichen Syntheserouten sind jeweils eben-
falls Bestandteil der vorliegenden Erfindung.

[0088] Auch wenn die Erfindung im Detail beschrieben wurde, ist der Umfang der vorliegenden Erfindung
nicht nur auf diese beschriebenen Charakteristika bzw. Ausfiihrungsformen beschrankt. Wie es fiir den Fach-
mann ersichtlich ist, kbnnen Modifizierungen, Variationen und Anpassungen an die beschriebene Erfindung
auf Basis der Offenbarung (z. B. der expliziten, impliziten oder inharenten Offenbarung) der vorliegenden Er-
findung vorgenommen werden, ohne vom Geiste und Umfang dieser Erfindung abzuweichen.

[0089] Die nachfolgenden Beispiele dienen der ndheren Erlauterung der Erfindung ohne sie einzuschranken.
Ebenso kdnnen weitere Verbindungen der Formel |, deren Herstellung nicht explizit beschrieben ist, in analo-
ger oder in einer dem Fachmann an sich vertrauten Weise unter Anwendung Ublicher Verfahrenstechniken her-
gestellt werden.

[0090] In den Beispielen steht Schmp. fir Schmelzpunkt, h fir Stunde(n), SF fur Summenformel, MW fir Mo-
lekulargewicht, MS fir Massenspektrum, M fir Molekdlion.

[0091] Gemal allgemeiner Praxis in der Stereochemie wird mit den Symbolen RS und SR die spezifische
Konfiguration der einzelnen Chiralitatszentren eines Racemats bezeichnet. Genauer gesagt steht der Aus-
druck "(3SR,4aRS,10bRS)" fur ein Racemat, bei dem das eine Enantiomer die Konfiguration (3S,4aR,10bR)
und das andere Enantiomer die Konfiguration (3R,4aS,10bS) aufweist.

[0092] Die in den Beispielen genannten Verbindungen und ihre Salze sind bevorzugter Gegenstand der Er-
findung.

Beispiele
Endprodukte

1.
(x)-Essigsaure-(3RS,4aRS,10bRS)-6-(3,4-bis-cyclopropylmethoxyphenyl)-8,9-dimethoxy-(1,2,3,4,4a,10b)-he
xahydrophenanthridin-3-ylester

[0093] 3,0 g Phosphorpentachlorid werden in 18,6 ml Essigsaureisopropylester suspendiert und portionswei-
se mit 3,1 g (2)-Essigsdure-(1RS,3RS,4RS)-3-{[1-(3,4-bis-cyclopropylmethoxyphenyl)methanoyllami-
no}-4-(3,4-dimethoxyphenyl)cyclohexylester (Verbindung A1) versetzt. Anschlielend wird die Reaktionsmi-
schung unter Eiskiihlung zu einer Mischung von 30 ml Essigsaureisopropylester/Triethylamin im Verhaltnis 1/1
gegeben. Die Mischung wird mit 20 ml Wasser verdiinnt und mit gesattigter Natriumhydrogencarbonatlésung
gewaschen, und die organische Phase wird mit Natriumsulfat getrocknet und eingeengt. Der Riickstand wird
unter Verwendung einer Mischung von Petrolether/Essigsaureethylester/Triethylamin im Verhaltnis 6/3/1 als
Laufmittel an Kieselgel chromatographiert. Nach Entfernen der Losungsmittel der entsprechenden Eluatfrakti-
onen erhalt man 2,3 g der Titelverbindung als einen Schaum.

SF: C,,H;,NOg; MW: 519,64

MS: 520,3 (MH+)

2.
(x)-Essigsaure-(35R,4aRS,10bRS)-6-(3,4-bis-cyclopropylmethoxyphenyl)-8,9-dimethoxy-(1,2,3,4,4a,10b)-he
xahydrophenanthridin-3-ylester

[0094] 3,0 g Phosphorpentachlorid werden in 60 ml Essigsaureisopropylester suspendiert und portionsweise
mit 2,7 g (x)-Essigsaure-(1SR,3RS,4RS)-3-{[1-(3,4-bis-cyclopropylmethoxyphenyl)methanoyl]ami-
no}-4-(3,4-dimethoxyphenyl)cyclohexylester (Verbindung A2) versetzt. Anschlielend wird die Reaktionsmi-
schung unter Eiskiihlung zu einer Mischung von 60 ml Essigsaureisopropylester/Triethylamin im Verhaltnis 1/1
gegeben. Die Mischung wird mit Wasser und mit gesattigter Natriumhydrogencarbonatlésung gewaschen, und
die organische Phase wird mit Natriumsulfat getrocknet und eingeengt. Der Rickstand wird unter Verwendung
einer Mischung von Petrolether/Essigsaureethylester/Triethylamin im Verhaltnis 6/3/1 als Laufmittel an Kiesel-
gel chromatographiert. Nach Entfernen der Losungsmittel der entsprechenden Eluatfraktionen erhalt man 1,75
g der Titelverbindung als ein farbloses Ol.

SF: C,,H;,NOg; MW: 519,64
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MS: 520,3 (MH+)

3. ()-(3RS,4aRS,10bRS)-6-(3,4-Bis-cyclopropylmethoxyphenyl)-8,9-dimethoxy-(1,2,3,4,4a,10b)-hexahydro-
phenanthridin-3-ol

[0095] 1,25 g
(x)-Essigsaure-(3RS,4aRS,10bRS)-6-(3,4-bis-cyclopropylmethoxyphenyl)-8,9-dimethoxy-(1,2,3,4,4a,10b)-he
xahydrophenanthridin-3-ylester (Verbindung 1) werden in 8,5 ml Ethanol geldst, mit 7 ml einer 1 M Kaliumhy-
droxidlésung versetzt und 1 h bei 45°C gerthrt. Die Lésung wird eingeengt, und der Rickstand wird wieder in
Essigsaureethylester gelést und mit Wasser extrahiert. Die organische Phase wird mit Natriumsulfat getrocknet
und eingeengt. Der Rickstand wird unter Verwendung einer Mischung von Petrolether/Essigsaureethyles-
ter/Triethylamin im Verhaltnis 6/3/1 als Laufmittel an Kieselgel chromatographiert. Man erhalt 770 mg der Titel-
verbindung mit einem Schmp. von 137-138°C.

4. (+)-(3SR,4aRS,10bRS)-6-(3,4-Bis-cyclopropylmethoxyphenyl)-8,9-dimethoxy-1,2,3,4,4a,10b-hexahydro-
phenanthridin-3-ol

[0096] 1,65 g
(x)-Essigsaure-(3SR,4aRS,10bRS)-6-(3,4-bis-cyclopropylmethoxyphenyl)-8,9-dimethoxy-(1,2,3,4,4a,10b)-he
xahydrophenanthridin-3-ylester (Verbindung 2) werden in 60 ml abs. Ethanol geldst, mit 15 ml einer 1 M L6-
sung von Kaliumhydroxid in Ethanol versetzt und 0,5 h bei Raumtemperatur gerthrt. Die Lésung wird einge-
engt, der Rickstand wird wieder in Essigsaureethylester geldst und die Mischung wird mit Wasser extrahiert,
mit Natriumsulfat getrocknet und eingeengt. Man erhalt 1,1 g der Titelverbindung mit einem Schmp. von
172,5-174°C.

5. (x)-Essigsaure-(3SR,4aRS,10bRS)-6-(4-cyanophenyl)-8,9-dimethoxy-(1,2,3,4,4a,10b)-hexahydrophen-
anthridin-3-ylester

[0097] Ausgehend von der entsprechenden unten erwahnten Ausgangsverbindung laf3t sich die Titelverbin-
dung analog der Vorschrift von Beispiel 2 erhalten.

SF: C,,H,,N,0,; MW: 404, 47

MS: 405,2 (MH+)

6. (+)-4-((3SR,4aRS,10bRS)-3-Hydroxy-8,9-dimethoxy(1,2,3,4,4a,10b)-hexahydrophenanthridin-6-yl)benzo-
nitril

[0098] Ausgehend von (x)-Essigsaure-(3SR,4aRS,10bRS)-6-(4-cyanophenyl)-8,9-dimetho-
xy-(1,2,3,4,4a,10b)-hexahydrophenanthridin-3-ylester (Verbindung 5) 1t sich die Titelverbindung analog der
Vorschrift von Beispiel 4 erhalten.

SF: C,,H,,N,O,; MW: 362, 43

MS: 363,3 (MH+)

Ausgangsverbindungen:

A1. (2)-Essigsaure-(1RS,3RS,4RS)-3-{[1-(3,4-bis-cyclopropylmethoxyphenyl)methanoyl]amino}-4-(3,4-dime-
thoxyphenyl)cyclohexylester

[0099] 3,2 g (+)-3,4-Bis-cyclopropylmethoxy-N-[(1RS,2RS,5RS)-2-(3,4-dimethoxyphenyl)-5-hydroxycyclohe-
xyllbenzamid (Verbindung D1) werden in 70 ml Essigsaureanhydrid geldst, und die Lésung wird 5 h auf 100°C
erhitzt. Die Lésung wird eingeengt und der Rickstand wird aus Ethanol umkristallisiert. Man erhalt 3,15 g der
Titelverbindung mit einem Schmp. von 148-151°C.

A2. (1+)-Essigsaure-(15R,3RS,4RS)-3-{(1-(3,4-bis-cyclopropylmethoxyphenyl)methanoy]amino-4-(3,4-dime-
thoxyphenyl)cyclohexylester

[0100] 3,65 g (%)-3,4-Bis-cyclopropylmethoxy-N-[(1RS,2RS,5SR)-2-(3,4-dimethoxyphenyl)-5-hydroxycyclo-
hexyl]benzamid (Verbindung B2) werden in 50 ml Essigsaureanhydrid geldst, und die Lésung wird 3 h auf
100°C erhitzt. Die Losung wird eingeengt und der Rickstand wird unter Verwendung einer Mischung von Pe-
trolether/Essigsaureethylester/Triethylamin im Verhaltnis 6/3/1 als Laufmittel an Kieselgel chromatographiert.
Man erhalt 1,8 g der Titelverbindung mit einem Schmp. von 90-95°C.
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A3. (1)-Essigsaure-(15R,3RS,4RS)-3-{[1-(4-cyanophenyl)methanoyl]Jamino}-4-(3,4-dimethoxyphenyl)cyclohe-
xylester

[0101] Ausgehend von der entsprechenden Ausgangsverbindung, die der Fachmann auf bekannte Weise
oder analog oder ahnlich wie in den Beispielen beschrieben darstellen kann, 1ait sich die Titelverbindung ana-
log Beispiel A2 erhalten.

SF: C,,HxN,O5; MW: 422,49

MS: 423,0 (MH+)

B1. (x)-3,4-Bis-cyclopropylmethoxy-N-[(1RS,2RS,5SR)-2-(3,4-dimethoxyphenyl)-5-hydroxycyclohexyl]benza-
mid

[0102] 7,2 g ()-3,4-Bis-cyclopropylmethoxy-N-[(1RS,2RS)-2-(3,4-dimethoxyphenyl)-5-oxocyclohexyl]benza-
mid (Verbindung C1) werden in 550 ml 1,2-Dimethoxyethan und 34 ml Methanol geldst und bei Raumtempe-
ratur portionweise mit 600 mg Natriumborhydrid versetzt. Die Reaktionsmischung wird eingeengt, und der
Ruckstand wird wieder in Essigsaureethylester geldst und mit Wasser extrahiert. Die organische Phase wurde
mit Natriumsulfat getrocknet und eingeengt und der Riickstand wird unter Verwendung einer Mischung von Pe-
trolether/Essigsaureethylester/Triethylamin im Verhaltnis 6/3/1 als Laufmittel an Kieselgel chromatographiert.
Man erhalt 6,35 g der Titelverbindung.

C1. (1)-3,4-Bis-cyclopropylmethoxy-N-[(1RS,2RS)-2-(3,4-dimethoxyphenyl)-5-oxocyclohexylbenzamid

[0103] Eine Ldsung von 8,0 g (%)-3,4-Bis-cyclopropylmethoxy-N-[(1RS,2RS,5RS)-2-(3,4-dimethoxyphe-
nyl)-5-hydroxycyclohexyllbenzamid (Verbindung D1) in 80 ml Dichlormethan wird tropfenweise zu einer Sus-
pension von 10 g Chrom(lll)-oxid in 160 ml Dichlormethan und 16 ml Pyridin gegeben. Nach 2 h Rihren bei
Raumtemperatur wird die Reaktionsmischung mit 6 N Natriumhydroxidldsung, 2 N Salzsaure und schlie3lich
Wasser extrahiert. Die organische Phase wird mit Natriumsulfat getrocknet und eingeengt. Man erhélt 7,3 g
der Titelverbindung mit einem Schmp. von 150-151,5°C.

D1. (%)-3.4-Bis-cyclopropylmethoxy-N-[(1RS,2RS,5RS)-2-(3,4-dimethoxyphenyl)-5-hydroxycyclohexyllbenza-
mid

[0104] 16,5 g ()-3,4-Bis-cyclopropylmethoxy-N-[(3R5,4RS)-4-(3,4-dimethoxyphenyl)-7-oxabicyc-
lo[4.1.0]hept-3-yllbenzamid (Verbindung E1) werden in 500 ml tert.-Butanol geldst und mit 5,0 g Natriumbor-
hydrid versetzt, und die Reaktionsmischung wird zum Sieden erhitzt. Nach langsamer Zugabe von 70 ml Me-
thanol wird die Reaktionsmischung abgekunhlt und mit 200 ml Wasser und 150 ml Essigsaureethylester ver-
setzt. Die organische Phase wird mit Natriumsulfat getrocknet und eingeengt, und der Riickstand wird unter
Verwendung einer Mischung von Petrolether/Essigsaureethylester im Verhaltnis 1/2 als Laufmittel an Kieselgel
chromatographiert. Man erhalt 11,3 g der Titelverbindung.

E1. (x)-3,4-Bis-cyclopropylmethoxy-N-[(3RS,4RS)-4-(3,4-dimethoxyphenyl)-7-oxabicyc-
lo[4.1.0]hept-3-yllbenzamid

[0105] 37,7 g (%)-cis-3,4-Bis-cyclopropylmethoxy-N-[6-(3,4-dimethoxyphenyl)cyclohex-3-enyl]lbenzamid
(Verbindung F1) werden in 470 ml Dichlormethan gel6st und mit 27,4 g m-Chlorperbenzoesaure versetzt. Die
Reaktionsmischung wird Gber Nacht gertihrt und dann mit Natriumhydrogencarbonatlésung und Wasser extra-
hiert, und die organische Phase wird mit Natriumsulfat getrocknet und eingeengt. Der Riickstand wird unter
Verwendung einer Mischung von Petrolether/Essigsaureethylester/Triethylamin im Verhaltnis 4/4/1 als Lauf-
mittel an Kieselgel chromatographiert. Man erhalt 26,5 g der Titelverbindung.

F1. (1)-cis-3,4-Bis-cyclopropylmethoxy-N-[6-(3,4-dimethoxyphenyl)cyclohex-3-enyl]benzamid

[0106] 20 g (+)-cis-6-(3,4-Dimethoxyphenyl)cyclohex-3-enylamin (Verbindung G1) werden in 125 ml Dichlor-
methan gel6st und bei Raumtemperatur mit einer Losung von 24,1 g 3,4-Bis-cyclopropylmethoxybenzoylchlo-
rid in 125 ml Dichlormethan versetzt. Nach 1 h wird die Reaktionsmischung mit 2 N Salzsaure und Wasser ex-
trahiert, und die organische Phase wird mit Natriumsulfat getrocknet und eingeengt. Man erhalt 38,3 g der Ti-
telverbindung mit einem Schmp. von 152-153,5°C.
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G1. (1)-cis-6-(3,4-Dimethoxyphenyl)cyclohex-3-enyl]lamin

[0107] 40 g (+)-cis-1,2-Dimethoxy-4-(2-nitrocyclohex-4-enyl)benzol (Verbindung H1) werden in 400 ml Etha-
nol geldést und mit 40 g Zinkpulver versetzt. Nach Erhitzen zum Sieden wird tropfenweise mit 65 ml Eisessig
versetzt. AnschlieRend wird die Reaktionsmischung filtriert und eingeengt. Der Riickstand wird wieder in ver-
dinnter Salzsaure geldst und mit Toluol extrahiert. Die walrige Phase wird mit einer 6 N Natriumhydroxidlo-
sung alkalisch gestellt und mehrmals mit Toluol extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen der alkalischen
Extraktion werden mit Natriumsulfat getrocknet und eingeengt. Der Riickstand wird unter Verwendung einer
Mischung von Petrolether/Essigsaureethylester/Triethylamin im Verhaltnis 6/3/1 als Laufmittel an Kieselgel
chromatographiert. Man erhalt 11,5 g der Titelverbindung.

H1. (x)-cis-1,2-Dimethoxy-4-(2-nitrocyclohex-4-enyl)benzol

[0108] 10,0 g (x)-trans-1,2-Dimethoxy-4-(2-nitrocyclohex-4-enyl)benzol (Verbindung 11) und 20,0 g Kaliumhy-
droxid werden in 150 ml Ethanol und 35 ml Dimethylformamid gel6ést. Dann wird tropfenweise so mit einer L6-
sung von 17,5 ml konz. Schwefelsdure in 60 ml Ethanol versetzt, dal} die Innentemperatur 4°C nicht Uber-
schreitet. Nach 1 h Rihren wird die Mischung zu 1 | Eiswasser gegeben, der Niederschlag wird abgesaugt, mit
Wasser gewaschen und getrocknet und das Rohprodukt wird aus Ethanol umkristallisiert. Man erhalt 8,6 g der
Titelverbindung mit einem Schmp. von 82,5-84°C.

[1. (x)-trans-1,2-Dimethoxy-4-(2-nitrocyclohex-4-enyl)benzol

[0109] 50,0 g 3,4-Dimethoxy-w-nitrostyrol (Verbindung J1) und 1,0 g (9,1 mmol) Hydrochinon werden in 200
ml abs. Toluol suspendiert und bei —70°C mit 55,0 g (1,02 mol) flissigem 1,3-Butadien versetzt. Die Mischung
wird 6 Tage lang bei 160°C in einem Autoklaven gerihrt und dann abgekihlt. Ein Teil des Losungsmittels wird
am Rotationsverdampfer entfernt, und der auf diese Weise erhaltene Niederschlag wird abfiltriert und aus
Ethanol umkristallisiert. Schmp.: 113,5-115,5°C.

J1. 3,4-Dimethoxy-w-nitrostyrol

[0110] 207,0 g 3,4-Dimethoxybenzaldehyd, 100,0 g Ammoniumacetat und 125 ml Nitromethan in 1,0 1 Eis-
essig werden 3—4 h zum Sieden erhitzt. Nach dem Abkihlen auf einem Eisbad wird der Niederschlag abge-
saugt, mit Eisessig und Petrolether gewaschen und getrocknet. Schmp.: 140-141°C. Ausbeute: 179,0 g.

Gewerbliche Anwendbarkeit

[0111] Die erfindungsgemaflen Verbindungen besitzen wertvolle pharmakologische Eigenschaften, die sie
gewerblich verwertbar machen. Als selektive Cyclisch-Nukleotid-Phosphodiesterase(PDE)-Inhibitoren (und
zwar des Typs 4) eignen sie sich einerseits als Bronchialtherapeutika (zur Behandlung von Atemwegsobstruk-
tionen aufgrund ihrer dilatierenden, aber auch aufgrund ihrer atemfrequenz- bzw. atemantriebssteigernden
Wirkung) und zur Behebung von erektiler Dysfunktion aufgrund der gefaRdilatierenden Wirkung, andererseits
jedoch vor allem zur Behandlung von Erkrankungen, insbesondere entzindlicher Natur, z.B. der Atemwege
(Asthma-Prophylaxe), der Haut, des Darms, der Augen, des zentralen Nervensystems und der Gelenke, die
vermittelt werden durch Mediatoren, wie Histamin, PAF (Plattchen-aktivierender Faktor), Arachidonsaure-Ab-
kémmlinge wie Leukotriene und Prostaglandine, Zytokine, Interleukine, Chemokine, alpha-, Beta- und gam-
ma-Interferon, Tumornekrosefaktor (TNF) oder Sauerstoff-Radikale und Proteasen. Hierbei zeichnen sich die
erfindungsgemafen Verbindungen durch eine geringe Toxizitat, eine gute enterale Resorption (hohe Biover-
fugbarkeit), eine grof3e therapeutische Breite und das Fehlen wesentlicher Nebenwirkungen aus.

[0112] Aufgrund ihrer PDE-hemmenden Eigenschaften kdnnen die erfindungsgemafen Verbindungen in der
Human- und Veterinar-medizin als Therapeutika eingesetzt werden, wobei sie beispielsweise zur Behandlung
und Prophylaxe folgender Krankheiten verwendet werden kdnnen: akute und chronische (insbesondere ent-
zundliche und allergeninduzierte) Atemwegserkrankungen verschiedener Genese (Bronchitis, allergische
Bronchitis, Asthma bronchiale, Emphysema, COPD); Dermatosen (vor allem proliferativer, entziindlicher und
allergischer Art) wie beispielsweise Psoriasis (vulgaris), toxisches und allergisches Kontaktekzem, atopisches
Ekzem, seborrhoisches Ekzem, Lichen simplex, Sonnenbrand, Pruritus im Genitoanalbereich, Alopecia area-
ta, hypertrophe Narben, diskoider Lupus erythematodes, follikulare und flachenhafte Pyodermien, endogene
und exogene Akne, Akne rosacea sowie andere proliferative, entziindliche und allergische Hauterkrankungen;
Erkrankungen, die auf einer Uberhdhten Freisetzung von TNF und Leukotrienen beruhen, so z.B. Erkrankun-
gen aus dem Formenkreis der Arthritis (rheumatoide Arthritis, rheumatoide Spondylitis, Osteoarthritis und an-
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dere arthritische Zustande), Erkrankungen des Immunsystems (AIDS, multiple Sklerose), Graft-ver-
sus-Host-Reaktionen, TransplantationsabstoRungsreaktionen, Erscheinungsformen des Schocks [septischer
Schock, Endotoxinschock, gram-negative Sepsis, toxisches Schock-Syndrom und das ARDS (adult respiratory
distress syndrom)] sowie generalisierte Entzlindungen im Magen-Darm-Bereich (Morbus Crohn und Colitis ul-
cerosa); Erkrankungen, die auf allergischen und/oder chronischen, immunologischen Fehlreaktionen im Be-
reich der oberen Atemwege (Rachenraum, Nase) und der angrenzenden Regionen (Nasennebenhdhlen, Au-
gen) beruhen, wie beispielsweise allergische Rhinitis/Sinusitis, chronische Rhinitis/Sinusitis, allergische Con-
junctivitis sowie Nasenpolypen; aber auch Erkrankungen des Herzens, die durch PDE-Hemmstoffe behandelt
werden kénnen, wie beispielsweise Herzinsuffizienz, oder Erkrankungen, die aufgrund der gewebsrelaxieren-
den Wirkung der PDE-Hemmstoffe behandelt werden kdnnen, wie beispielsweise erektile Dysfunktion oder
Koliken der Nieren und der Harnleiter im Zusammenhang mit Nierensteinen. Desweiteren kdnnen die erfin-
dungsgemalien Verbindungen zur Behandlung von Diabetes Insipidus und Erkrankungen im Zusammenhang
mit Stérungen des Hirnstoffwechsels, wie z.B. zerebrale Senilitat, senile Demenz (Alzheimer-Demenz), Multi-
infarkt-Demenz oder auch Erkrankungen des ZNS, wie beispielsweise Depressionen oder arteriosklerotische
Demenz eingesetzt werden.

[0113] Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist die Verwendung einer Verbindung der Formel | zur Herstel-
lung eines Medikaments zur Behandlung von Saugetieren einschlieRlich Menschen, die an einer der oben ge-
nannten Krankheiten erkrankt sind. Das Verfahren ist dadurch gekennzeichnet, dafs man dem erkrankten Sau-
getier eine therapeutisch wirksame und pharmakologisch effektive und vertragliche Menge einer oder mehre-
rer der erfindungsgemafen Verbindungen verabreicht.

[0114] Weiterer Gegenstand der Erfindung sind die erfindungsgemafien Verbindungen zur Anwendung bei
der Behandlung und/oder Prophylaxe von Krankheiten, insbesondere den genannten Krankheiten.

[0115] Ebenso betrifft die Erfindung die Verwendung der erfindungsgemafen Verbindungen zur Herstellung
von pharmazeutischen Zusammensetzungen, die zur Behandlung und/oder Prophylaxe der genannten Krank-
heiten eingesetzt werden.

[0116] Die Erfindung betrifft auch die Verwendung der erfindungsgemafRen Verbindungen zur Herstellung von
pharmazeutischen Zusammensetzungen zur Behandlung von durch Phosphodiesterasen vermittelten Erkran-
kungen, insbesondere von durch PDE4 vermittelten Erkrankungen, wie beispielsweise den in der Beschrei-
bung der vorliegenden Erfindung erwadhnten oder den dem Fachmann bekannten oder offensichtlichen Erkran-
kungen.

[0117] Weiterhin sind pharmazeutische Zusammensetzungen zur Behandlung und/oder Prophylaxe der ge-
nannten Krankheiten, die eine oder mehrere der erfindungsgemafRen Verbindungen enthalten, Gegenstand
der Erfindung.

[0118] Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist ein Handelsprodukt, bestehend aus einem Packmittel und
einem in diesem Packmittel enthaltenen Arzneimittel, wobei das Arzneimittel therapeutische antagonistische
Wirkung gegen Cyclisch-Nukleotid-Phosphodiesterasen des Typs 4 (PDE4) zeigt und zur Abschwachung der
Symptome von Krankheiten fuhrt, die in Zusammenhang mit PDE4 stehen, und wobei das Packmaterial ein
Etikett oder einen Beipackzettel umfallt, das bzw. der auf die Eignung des Arzneimittels zur Prophylaxe oder
Behandlung von Krankheiten, die in Zusammenhang mit PDE4 stehen, hinweist, und wobei das Arzneimittel
eine oder mehrere erfindungsgemale Verbindungen der Formel | enthalt. Das Packmittel, das Etikett und der
Beipackzettel entsprechen bzw. dhneln ansonsten dem, was man als Standardpackmittel, -etiketten und -bei-
packzettel fur Arzneimittel dieser Art ansehen wiirde.

[0119] Die pharmazeutischen Zusammensetzungen werden nach an sich bekannten, dem Fachmann geldu-
figen Verfahren hergestellt. Als pharmazeutische Zusammensetzungen werden die erfindungsgemafien Ver-
bindungen (= Wirkstoffe) entweder als solche oder vorzugsweise in Kombination mit geeigneten pharmazeu-
tischen Hilfsstoffen und/oder Tragern z.B. in Form von Tabletten, Dragees, Kapseln, Suppositorien, Pflastern
(z.B. als TTS), Emulsionen, Suspensionen, Gelen oder Lésungen eingesetzt, wobei der Wirkstoffgehalt vorteil-
hafterweise zwischen 0,1 und 95% betragt und wobei sich durch die entsprechende Auswahl an Hilfsstoffen
und/oder Tragern eine pharmazeutische Verabreichungsform (z.B. eine Retardform oder eine magensaftresis-
tente Form) erzielen 1aRt, die genau auf den Wirkstoff und/oder das gewlinschte Einsetzen der Wirkung zuge-
schnitten ist.

[0120] Welche Hilfsstoffe fir die gewlnschten Arzneiformulierungen geeignet sind, ist dem Fachmann auf-
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grund seines Fachwissens gelaufig. Neben Lésemitteln, Gelbildnern, Salbengrundlagen und anderen Wirk-
stofftragern kdnnen beispielsweise Antioxidantien, Dispergiermittel, Emulgatoren, Konservierungsmittel, L6-
sungsvermittler, Farbstoffe, Komplexbildner oder Permeationspromotoren verwendet werden.

[0121] Die Verabreichung der erfindungsgemaflen pharmazeutischen Zusammensetzungen kann auf eine
der im Stand der Technik verfigbaren allgemein akzeptierten Verabreichungsweisen erfolgen. Als Beispiele
zur Erlauterung von geeigneten Verabreichungsweisen seien die intravendse, die orale, die nasale, die paren-
terale, die topische, die transdermale und die rektale Verabreichung angefuhrt. Die orale Verabreichung ist be-
vorzugt.

[0122] Fur die Behandlung von Erkrankungen des Respirationstraktes werden die erfindungsgemafen Ver-
bindungen bevorzugt auch inhalativ appliziert, vorzugsweise in Form eines Aerosols, wobei die Aerosol-Teil-
chen fester, flissiger oder gemischter Zusammensetzung einen Durchmesser von 0,5 bis 10 pm, vorteilhafter-
weise von 2 bis 6 pm haben.

[0123] Die Aerosolerzeugung kann beispielsweise durch druckgetriebene Diisenvernebler oder Ultraschall-
vernebler, vorteilhafterweise jedoch durch treibgasgetriebene Dosieraerosole oder treibgasfreie Anwendung
von mikronisierten Wirkstoffen aus Inhalationskapseln erfolgen.

[0124] Je nach verwendetem Inhaliersystem enthalten die Darreichungsformen neben den Wirkstoffen noch
die erforderlichen Hilfsstoffe, wie beispielsweise Treibgase (z.B. Frigen bei Dosieraerosolen), oberflachenakti-
ve Substanzen, Emulgatoren, Stabilisatoren, Konservierungsstoffe, Aromastoffe, Fillstoffe (z.B. Lactose bei
Pulverinhalatoren) oder gegebenenfalls weitere Wirkstoffe.

[0125] Fur die Zwecke der Inhalation steht eine Vielzahl von Geraten zur Verfligung, mit denen Aerosole op-
timaler PartikelgréRe erzeugt und unter Anwendung einer moglichst patientengerechten Inhalationstechnik ap-
pliziert werden kénnen. Neben der Verwendung von Vorsatzstiicken (Spacer, Expander) und birnenférmigen
Behaltern (z.B. Nebulator®, Volumatic®) sowie automatischen SpriihstoRauslésungen (Autohaler®) fir Dosier-
aerosole stehen insbesondere bei den Pulverinhalatoren eine Reihe von technischen Lésungen zur Verfigung
(z.B. Diskhaler®, Rotadisk®, Turbohaler® oder der in der europaischen Patentanmeldung EP 0 505 321 be-
schriebene Inhalator), mit denen eine optimale Wirkstoffapplikation erzielbar ist.

[0126] Fur die Behandlung von Dermatosen erfolgt die Anwendung der erfindungsgemafien Verbindungen
insbesondere in Form solcher Arzneimittel, die fir eine topische Applikation geeignet sind. Fur die Herstellung
der Arzneimittel werden die erfindungsgemafRen Verbindungen (= Wirkstoffe) vorzugsweise mit geeigneten
pharmazeutischen Hilfsstoffen vermischt und zu geeigneten Arzneiformulierungen weiterverarbeitet. Als ge-
eignete Arzneiformulierungen seien beispielsweise Puder, Emulsionen, Suspensionen, Sprays, Ole, Salben,
Fettsalben, Cremes, Pasten, Gele oder Losungen genannt.

[0127] Die erfindungsgemafien Arzneimittel werden nach an sich bekannten Verfahren hergestellt. Die Do-
sierung der Wirkstoffe erfolgt in der fir PDE-Hemmstoffe Ublichen GréRenordnung. So enthalten topische Ap-
plikationsformen (wie z.B. Salben) fir die Behandlung von Dermatosen die Wirkstoffe in einer Konzentration
von beispielsweise 0,1-99%. Die Dosis fir die inhalative Applikation betragt tUblicherweise zwischen 0,01 und
3 mg pro Tag. Die ubliche Dosis bei systemischer Therapie (p.o. oder i.v.) liegt zwischen 0,003 und 3 mg pro
Kilogramm und Tag. Bei einer anderen Ausfiihrungsform liegt die Dosis fur die inhalative Applikation zwischen
0,1 und 3 mg pro Tag, und die Dosis bei der systemischen Therapie (p.o. oder i.v.) betragt zwischen 0,03 und
3 mg/kg pro Tag.

Biologische Untersuchungen

[0128] Der Second Messenger cyclisches AMP (cAMP) ist bekannt fir die Hemmung von inflammatorischen
und fir die Immunantwort verantwortlichen Zellen. Das PDE4-Isoenzym ist weit verbreitet in Zellen, die mit der
Initiierung und der Ausbreitung von entzuindlichen Krankheiten in Verbindung stehen (H Tenor und C Schudt,
in ,Phosphodiesterase Inhibitors", 21-40, ,The Handbook of Immunopharmacology”, Academic Press 1996);
seine Hemmung flhrt zur Erhéhung der intrazelluldren cyclischen AMP-Konzentration und damit zur Hem-
mung der zellularen Aktivierung (JE Souness et al., Immunopharmacology 47: 127-162, 2000).

[0129] Das antiinflammatorische Potential von PDE4-Inhibitoren in vivo ist in verschiedenen Tiermodellen be-

schrieben worden (MM Teixeira, TiPS 18: 164-170, 1997). Fir die Untersuchung der PDE4-Hemmung auf zel-
lularer Ebene (in vitro) kann eine Vielzahl proinflammatorischer Antworten gemessen werden. Beispiele hierfur
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sind die Superoxid-Produktion von neutrophilen (C Schudt et al., Arch Pharmacol 344: 682-690, 1991) oder
eosinophilen (A Hatzelmann et al., Brit J Pharmacol 114: 821-831, 1995) Granulozyten, die als Luminol-ver-
starkte Chemilumineszenz gemessen werden kann, oder die Synthese von Tumornekrosefaktor alpha (TNFa)
in Monozyten, Makrophagen oder dentritischen Zellen (Gantner et al., Brit J Pharmacol 121: 221-231, 1997
und Pulmonary Pharmacol Therap 12: 377-386, 1999). Zusatzlich wird das immunomodulatorische Potential
der PDE4-Inhibitoren offensichtlich durch die Hemmung von T-Zell-Antworten wie die Zytokinsynthese oder
Proliferation (DM Essayan, Biochem Pharmacol 57: 965-973, 1999). Die PDE4-Hemmung durch die erfin-
dungsgemalen Substanzen ist damit ein zentraler Indikator fir die Unterdriickung von entziindlichen Prozes-
sen.

Methoden zur Messung der Inhibierung der PDE4-Aktivitat
Methode a:

[0130] Die PDE4-Aktivitat wurde gemal Thompson et al. (Adv Cycl Nucl Res 10: 69-92, 1979) mit einigen
Modifikationen (Bauer und Schwabe, Naunyn-Schmiedeberg's Arch Pharmacol 311: 193-198, 1980) bestimmt.
Die Assaymischung enthielt 20 mM Tris (pH 7,4), 5 mM MgCl,, 0,5 yM cAMP, [*H]cAMP (etwa 30,000 cpm/As-
say), die Testverbindung and ein Aliquot von Cytosol aus menschlichen neutrophilen Zellen, das hauptsachlich
PDE4-Aktivitat enthalt, wie von Schudt et al. beschrieben (Naunyn-Schmiedeberg's Arch Pharmacol 344:
682-690, 1991) bei einem Endassayvolumen von 200 ul (Mikrotiterplatten mit 96 Vertiefungen); der PDE3-spe-
zifische Inhibitor Motapizon (1 uM) wurde zugesetzt, um die von Thrombozytenverunreinigungen herrihrende
PDE3-Aktivitat zu unterdriicken. Verdinnungsreihen der erfindungsgemafen Verbindungen wurden in DMSO
hergestellt und in den Assays weiter verdiinnt [1:100 (v/v)], um die erwiinschte Endkonzentration der Inhibito-
ren bei einer DMSO-Konzentration von 1% (v/v) zu erhalten, die ihrerseits die PDE4-Aktivitat nur sehr gering-
fugig beeinflulte.

[0131] Nach 5mindtiger Vorinkubation bei 37°C wurde die Reaktion durch Zugabe des Substrates (CAMP) in
Gang gesetzt. Die Proben wurden fiir weitere 15 min bei 37°C inkubiert. Durch Zugabe von 50 pl 0,2 N HCI
wurde die Reaktion abgebrochen. Nach 10mindtiger Kihlung auf Eis und Zugabe von 25 ug 5'-Nukleotidase
(Schlangengift von Crotalus atrox) wurde erneut flir 10 min bei 37°C inkubiert und die Proben dann auf QAE
Sephadex A-25-Saulen (1 ml Auftragsvolumen) aufgetragen. Die Saulen wurden mit 2 ml 30 mM Ammonium-
formiat (pH 6,0) eluiert. Die Radioaktivitat des Eluats wurde gemessen und um die entsprechenden Leerwerte
(gemessen in der Anwesenheit von denaturiertem Protein) korrigiert; die Leerwerte lagen unter 5% der Ge-
samtradioaktivitat. Der Anteil an hydrolysiertem Nukleotid Uberschritt in keinem Fall 30% der urspriinglichen
Substratkonzentration. Die IC,,-Werte fur die erfindungsgeméafRen Verbindungen zur Inhibierung der PDE4-Ak-
tivitdt wurden aus den Konzentrations-Hemmkurven durch nichtlineare Regression ermittelt.

Methode b:

[0132] Bei PDE4B2 (GB Nr. M97515) handelte es sich um eine Spende von Prof. M. Conti (Stanford Univer-
sity, USA). Es wurde durch PCR aus dem Originalplasmid (pCMV5) mit den Primern Rb9 (5'-GCCAGCGTG-
CAAATAATGAAGG-3') und Rb10 (5-AGAGGGGGATTATGTATCCAC-3') amplifiziert und in den
pCR-Bac-Vector (Invitrogen, Groningen, NL) geklont.

[0133] Das rekombinante Baculovirus wurde durch homologe Rekombination in SF9-Insektenzellen herge-
stellt. Das Expressionsplasmid wurde mit Bac-N-Blue (Invitrogen, Groningen, NL) oder Baculo-Gold DNA
(Pharmingen, Hamburg) nach einem Standardprotokoll (Pharmingen, Hamburg) kotransfiziert. Wt-Virus-freier
Uberstand vom rekombinanten Virus wurde unter Anwendung von Plaque-Assaymethoden ausgewahlt. An-
schliefend wurde ein Virusuberstand mit hohem Titer durch dreifache Amplifikation hergestellt. PDE wurde
durch Infektion von 2 x 10° Zellen/ml mit einer MOI (multiplicity of infection) zwischen 1 und 10 in serumfreiem
SF900-Medium (Life Technologies, Paisley, UK) in SF21-Zellen exprimiert. Die Zellen wurden 48-72 Stunden
lang bei 28°C kultiviert, worauf sie 5-10 min bei 1000 g und 4°C pelletiert wurden.

[0134] Die SF21-Insektenzellen wurden bei Konzentrationen von ungefahr 107 Zellen/ml in eiskaltem (4°C)
Homogenisierungspuffer (20 mM Tris, pH 8,2, mit den folgenden Zusatzen: 140 mM NaCl, 3,8 mM KCI, 1 mM
EGTA, 1 mM MgCl,, 10 mM B-Mercaptoethanol, 2 mM Benzamidin, 0,4 mM Pefablock, 10 uM Leupeptin, 10
UM Pepstatin A, 5 uM Trypsininhibitor) resuspendiert und durch Ultraschallbehandlung aufgebrochen. Das Ho-
mogenat wurde dann 10 min bei 1000 x g zentrifugiert, und der Uberstand wurde bis zur anschlieRenden Ver-
wendung bei —80°C aufbewabhrt (siehe unten). Der Proteingehalt wurde nach der Bradford-Methode (BioRad,
Munchen) unter Verwendung von BSA als Standard bestimmt.
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[0135] Die PDE4B2-Aktivitat wird durch die erwahnten Verbindungen in einem modifizierten SPA-Test (scin-
tillation proximity assay test) von Amersham Biosciences (siehe Vorgehensanweisungen "phosphodiesterase
[3H]cAMP SPA enzyme assay, code TRKQ 7090"), der in Mikrotiterplatten (MTPs) mit 96 Vertiefungen durch-
gefuhrt wird, inhibiert. Das Testvolumen betragt 100 pl und enthalt 20 mM Tris-Puffer (pH 7,4), 0,1 mg RSA
(Rinderserumalbumin)/ml, 5 mM Mg?*, 0,5 yM cAMP (einschlieRlich etwa 50000 cpm an [3H]cAMP), 1 ul der
jeweiligen Substanzverdiinnung in DMSO und ausreichend rekombinantes PDE (1000 x g Uberstand, siehe
oben) um sicherzustellen, daf unter den experimentellen Bedingungen 10-20% des cAMP umgewandelt wer-
den. Die Endkonzentration von DMSO im Assay (1% v/v) hat keinen wesentlichen EinfluR auf die Aktivitat der
untersuchten PDE. Nach einer 5minutigen Vorinkubation bei 37°C wird die Reaktion durch Zugabe des Subst-
rats (CAMP) gestartet, und der Assay wird weitere 15 min inkubiert; worauf durch Zugabe von SPA-Perlen (50
pl) gestoppt wird. Nach den Anweisungen des Herstellers waren die SPA-Perlen zuvor in Wasser resuspen-
diert, dann jedoch 1:3 (v/v) mit Wasser verdinnt worden; die verdiinnte Lésung enthielt auch 3 mM IBMX, wo-
mit sichergestellt wurde, daf} die PDE-Aktivitat vollstandig abgestellt war. Nachdem sich die Perlen abgesetzt
haben (> 30 min) werden die MTPs in handelsublichen Geraten zum Nachweis von Lumineszenz analysiert.
Die entsprechenden IC;,-Werte fiir die Verbindungen zur Inhibierung der PDE-Aktivitat werden aus den Kon-
zentration-Wirkung-Kurven durch nichtlineare Regression ermittelt.

[0136] Die fir die erfindungsgemafen Verbindungen bestimmten Hemmwerte gehen aus der folgenden Ta-
belle A hervor, in der die Verbindungennummern den Beispielnummern entsprechen.

[0137] Die Hemmwerte der Verbindungen 3 und 4 wurden nach Methode a bestimmt.
Tabelle A

Inhibierung der PDE4-Aktivitat

Verbindung -log ICs
3 6,84
4 8,53

Patentanspriiche

1. Verbindungen der Formel |

in denen

R1 Hydroxy, 1-4C-Alkoxy, 3-7C-Cycloalkoxy, 3-7C-Cycloalkylmethoxy oder vollstandig oder vorwiegend fluor-
substituiertes 1-4C-Alkoxy bedeutet,

R2 Hydroxy, 1-4C-Alkoxy, 3-7C-Cycloalkoxy, 3-7C-Cycloalkylmethoxy oder vollstandig oder vorwiegend fluor-
substituiertes 1-4C-Alkoxy bedeutet,

oder in denen

R1 und R2 zusammen eine 1-2C-Alkylendioxygruppe bedeuten,

R3 Wasserstoff oder 1-4C-Alkyl bedeutet,

R31 Wasserstoff oder 1-4C-Alkyl bedeutet,

R4 Wasserstoff, 1-4C-Alkyl, vollstandig oder vorwiegend fluorsubstituiertes 1-4C-Alkyl, 1-4C-Alkoxy-1-4C-al-
kyl, Hydroxy-2-4C-alkyl oder 1-7C-Alkylcarbonyl bedeutet,

R5 Wasserstoff oder 1-4C-Alkyl bedeutet,
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R6 Wasserstoff, 1-4C-Alkyl, Trifluormethyl, 1-4C-Alkoxy, vollstandig oder vorwiegend fluorsubstituiertes
1-4C-Alkoxy, 3-7C-Cycloalkoxy, 3-7C-Cycloalkylmethoxy, Halogen, Nitro, Cyano, Hydroxy, 1-4C-Alkylcarbony-
loxy, Amino, Mono- oder Di-1-4C-alkylamino, Phenyl, Phenyl-1-4C-alkyl, 1-4C-Alkylcarbonylamino, Phenoxy
oder C(O)OR61 bedeutet, wobei

R61 Wasserstoff, 1-7C-Alkyl, 3-7C-Cycloalkyl oder 3-7C-Cycloalkylmethyl bedeutet,

R7 Wasserstoff, 1-4C-Alkyl, Hydroxy, Halogen, 1-4C-Alkoxy, vollstandig oder vorwiegend fluorsubstituiertes
1-4C-Alkoxy, 3-7C-Cycloalkoxy, 3-7C-Cycloalkylmethoxy oder C(O)OR61 bedeutet,

und die Salze, die N-Oxide und die Salze der N-Oxide dieser Verbindungen.

2. Verbindungen der Formel | nach Anspruch 1, in denen
R1 1-2C-Alkoxy, 3-5C-Cycloalkoxy, 3-5C-Cycloalkylmethoxy oder vollstandig oder vorwiegend fluorsubstituier-
tes 1-2C-Alkoxy bedeutet,
R2 1-2C-Alkoxy, 3-5C-Cycloalkoxy, 3-5C-Cycloalkylmethoxy oder vollstandig oder vorwiegend fluorsubstituier-
tes 1-2C-Alkoxy bedeutet,
R3 Wasserstoff bedeutet,
R31 Wasserstoff bedeutet,
R4 Wasserstoff, 1-4C-Alkyl, vollstdndig oder vorwiegend fluorsubstituiertes 1-2C-Alkyl, 1-2C-Alkoxy-1-2C-al-
kyl, 2-Hydroxyethyl oder 1-7C-Alkylcarbonyl bedeutet,
R5 Wasserstoff bedeutet,
R6 Wasserstoff, 1-4C-Alkyl, 1-4C-Alkoxy, vollstandig oder vorwiegend fluorsubstituiertes 1-2C-Alkoxy,
3-7C-Cycloalkoxy, 3-7C-Cycloalkylmethoxy, Halogen, Nitro, Amino, Mono- oder Di-1-4C-alkylamino, 1-4C-Al-
kylcarbonylamino oder C(0)OR61 bedeutet,
wobei
R61 Wasserstoff, 1-4C-Alkyl, 3-5C-Cycloalkyl oder 3-5C-Cycloalkylmethyl bedeutet,
R7 Wasserstoff, 1-4C-Alkyl, Halogen, 1-4C-Alkoxy, vollstandig oder vorwiegend fluorsubstituiertes 1-2C-Alko-
xy, 3-7C-Cycloalkoxy, 3-7C-Cycloalkylmethoxy bedeutet,
und die Salze, die N-Oxide und die Salze der N-Oxide dieser Verbindungen.

3. Verbindungen der Formel | nach Anspruch 1, in denen
R1 1-2C-Alkoxy, 3-5C-Cycloalkoxy, 3-5C-Cycloalkylmethoxy oder vollstandig oder vorwiegend fluorsubstituier-
tes 1-2C-Alkoxy bedeutet,
R2 1-2C-Alkoxy, 3-5C-Cycloalkoxy, 3-5C-Cycloalkylmethoxy oder vollstandig oder vorwiegend fluorsubstituier-
tes 1-2C-Alkoxy bedeutet,
R3 Wasserstoff bedeutet,
R31 Wasserstoff bedeutet,
R4 Wasserstoff, 1-4C-Alkyl, 1-2C-Alkoxy-2-4C-alkyl oder 1-7C-Alkylcarbonyl bedeutet,
R5 Wasserstoff bedeutet,
R6 1-4C-Alkyl, 1-4C-Alkoxy, vollstandig oder vorwiegend fluorsubstituiertes 1-4C-Alkoxy, 3-7C-Cycloalkylme-
thoxy, Halogen, Nitro, Cyano, Hydroxy, 1-4C-Alkylcarbonyloxy, Mono- oder Di-1-4C-alkylamino, 1-4C-Alkylcar-
bonylamino, Phenoxy oder C(O)OR61 bedeutet, wobei
R61 Wasserstoff oder 1-7C-Alkyl bedeutet,
R7 Wasserstoff, Halogen, 1-4C-Alkoxy, vollstandig oder vorwiegend fluorsubstituiertes 1-4C-Alkoxy oder
3-7C-Cycloalkylmethoxy bedeutet,
und die Salze, die N-Oxide und die Salze der N-Oxide dieser Verbindungen.

4. Verbindungen der Formel | nach Anspruch 1 oder 3, in denen
R1 1-2C-Alkoxy oder vollstandig oder vorwiegend fluorsubstituiertes 1-2C-Alkoxy bedeutet,
R2 1-2C-Alkoxy oder vollstandig oder vorwiegend fluorsubstituiertes 1-2C-Alkoxy bedeutet,
R3 Wasserstoff bedeutet,
R31 Wasserstoff bedeutet,
R4 Wasserstoff, 1-4C-Alkyl, 1-2C-Alkoxyethyl oder 1-7C-Alkylcarbonyl bedeutet,
R5 Wasserstoff bedeutet,
R6 1-4C-Alkyl, 1-4C-Alkoxy, vollstandig oder vorwiegend fluorsubstituiertes 1-4C-Alkoxy, 3-7C-Cycloalkylme-
thoxy, Halogen, Nitro, Cyano, Hydroxy, 1-4C-Alkylcarbonyloxy, Mono- oder Di-1-4C-alkylamino, 1-4C-Alkylcar-
bonylamino, Phenoxy oder C(O)OR61 bedeutet, wobei
R61 Wasserstoff oder 1-7C-Alkyl bedeutet,
R7 Wasserstoff, Halogen, 1-4C-Alkoxy, vollstandig oder vorwiegend fluorsubstituiertes 1-4C-Alkoxy oder
3-7C-Cycloalkylmethoxy bedeutet,
und die Salze, die N-Oxide und die Salze der N-Oxide dieser Verbindungen.
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5. Verbindungen der Formel | nach einem der Anspriche 1, 3 oder 4, in denen
R1 Methoxy oder Difluormethoxy bedeutet,
R2 Methoxy oder Difluormethoxy oder Ethoxy bedeutet,
R3 Wasserstoff bedeutet,
R31 Wasserstoff bedeutet,
R4 Wasserstoff oder Acetyl bedeutet,
R5 Wasserstoff bedeutet,
R6 Cyano oder Cyclopropylmethoxy bedeutet,
R7 Wasserstoff oder Cyclopropylmethoxy bedeutet,
und die Salze, die N-Oxide und die Salze der N-Oxide dieser Verbindungen.

6. Verbindungen der Formel | nach einem der Anspriche 1, 3, 4 oder 5, in denen
R1 Methoxy bedeutet,
R2 Methoxy bedeutet,
R3 Wasserstoff bedeutet,
R31 Wasserstoff bedeutet,
R4 Wasserstoff oder Acetyl bedeutet,
R5 Wasserstoff bedeutet,
R6 Cyano oder Cyclopropylmethoxy bedeutet,
R7 Wasserstoff oder Cyclopropylmethoxy bedeutet,
und die Salze, die N-Oxide und die Salze der N-Oxide dieser Verbindungen.

7. Verbindungen der Formel | nach einem der vorhergehenden Anspriiche, in denen
R1 Methoxy bedeutet,
R2 Methoxy bedeutet,
R3 Wasserstoff bedeutet,
R31 Wasserstoff bedeutet,
R4 Wasserstoff oder Acetyl bedeutet,
R5 Wasserstoff bedeutet,
R6 Cyclopropylmethoxy bedeutet,
R7 Cyclopropylmethoxy bedeutet,
und die Salze, die N-Oxide und die Salze der N-Oxide dieser Verbindungen.

8. Verbindungen nach Anspruch 1, ausgewahlt aus der aus
(x)-Essigsaure-(3RS,4aRS,10bRS)-6-(3,4-bis-cyclopropylmethoxyphenyl)-8,9-dimethoxy-(1,2,3,4,4a,10b)-he
xahydrophenanthridin-3-ylester,
(x)-Essigsaure-(3SR,4aRS,10bRS)-6-(3,4-cyclopropylmethoxyphenyl)-8,9-dimethoxy-(1,2,3,4,4a,10b)-hexah
ydrophenanthridin-3-ylester,
(+)-(3RS,4aRS,10bRS)-6-(3,4-Bis-cyclopropylmethoxyphenyl)-8,9-dimethoxy-(1,2,3,4,4a,10b)-hexahydro-
phenanthridin-3-ol,
(+)-(3SR,4aRS,10bRS)-6-(3,4-Bis-cyclopropylmethoxyphenyl)-8,9-dimethoxy-(1,2,3,4,4a,10b)-hexahydro-
phenanthridin-3-ol,
(x)-Essigsaure-(3SR,4aRS,10bRS)-6-(4-cyanophenyl)-8,9-dimethoxy-(1,2,3,4,4a,10b)-hexahydrophenanthri-
din-3-ylester und
(2)-4-((3SR,4aRS,10bRS)-3-Hydroxy-8,9-dimethoxy(1,2,3,4,4a,10b)-hexahydrophenanthridin-6-yl)benzonit-
ril,
und den Salzen, den N-Oxiden und den Salzen der N-Oxide dieser Verbindungen bestehenden Gruppe.

9. Verbindungen der Formel | nach einem der Anspriiche 1 bis 7, in denen sich die Wasserstoffatome in
den Stellungen 4a und 10b zueinander in der cis-Stellung befinden, und die Salze, die N-Oxide und die Salze
der N-Oxide dieser Verbindung.

10. Verbindungen der Formel | nach einem der Anspriiche 1 bis 7, die, bezogen auf die Stellung 4a und
10b, die in der Formel I* gezeigte Konfiguration aufweisen:

26/28



DE 603 11662 T2 2007.10.25

und die Salze, die N-Oxide und die Salze der N-Oxide dieser Verbindung.

11. Verbindungen der Formel | nach einem der Anspriiche 1 bis 7, die, bezogen auf die Stellung 3, 4a und
10b, die entweder in Formel I**, I*** oder I**** gezeigte Konfiguration aufweisen:

und die Salze, die N-Oxide und die Salze der N-Oxide dieser Verbindung.

12. Verbindungen der Formel | nach einem der Anspriiche 1 bis 8, die, bezogen auf die Stellung 3, 4a und
10b, die in Formel I***** gezeigte Konfiguration aufweisen:

und die Salze, die N-Oxide und die Salze der N-Oxide dieser Verbindung.

13. Verbindungen nach einem der Ansprlche 1 bis 12 zur Verwendung bei der Behandlung von Krankhei-
ten.

14. Pharmazeutische Zusammensetzung, enthaltend eine oder mehrere Verbindungen nach einem der
Anspriche 1 bis 12 zusammen mit herkdmmlichen pharmazeutischen Hilfs- und/oder Tragerstoffen.

15. Verwendung von Verbindungen nach einem der Anspriiche 1 bis 12 zur Herstellung von pharmazeuti-
schen Zusammensetzungen zur Behandlung von Atemwegserkrankungen und/oder Dermatosen.

16. Verwendung von Verbindungen nach einem der Anspriiche 1 bis 12 zur Herstellung von pharmazeuti-
schen Zusammensetzungen zur Behandlung von durch PDE vermittelten Erkrankungen.

17. Verwendung von Verbindungen nach einem der Anspriiche 1 bis 12 zur Herstellung von pharmazeuti-
schen Zusammensetzungen zur Behandlung von Krankheiten wie z.B. Asthma, COPD, allergischer Rhinitis,
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rheumatoider Arthritis, Dermatosen, ulcerativer Colitis oder Morbus Crohn.

18. Verwendung von Verbindungen nach einem der Anspriiche 1 bis 12 zur Herstellung von pharmazeuti-
schen Zusammensetzungen zur Behandlung von Atemwegserkrankungen wie z.B. Asthma, COPD oder aller-
gischer Rhinitis.

Es folgt kein Blatt Zeichnungen
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